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Resumen 
El diagnóstico funcional de la lesión renal aguda basado en creatinina sérica tiene serias 
limitaciones en su interpretación pues se encuentra influenciado por diversos factores, 
además de que se eleva tardíamente respecto al momento del insulto, lo cual retrasa la 
oportunidad de iniciar una intervención terapéutica efectiva. Bajo ésta problemática han 
surgido entonces, nuevos marcadores biológicos tanto séricos como urinarios que han 
mostrado ser prometedores en el diagnóstico temprano de la lesión renal aguda en las 
Unidades de Cuidado Intensivo Pediátrico (UCIP). Sin embargo, éstos novedosos 
marcadores no son de fácil disponibilidad ni uso rutinario en Colombia, lo cual no nos 
permite considerarlos aún como parte de nuestros métodos de diagnóstico. Se hace 
necesario entonces, identificar el comportamiento de diferentes marcadores 
convencionales tanto séricos como urinarios para detectar tempranamente los cambios 
de la función renal que afectan a los niños que ingresan a una UCIP.  
 
Ésta revisión pretende describir diferentes pruebas novedosas de función renal desde el 
punto de vista fisiológico y compararlas con los estándares actuales en el diagnóstico de 
la lesión renal aguda.  
 
 
 
 
 
Palabras clave: Lesión Renal Aguda, Creatinina, Pruebas de Función Renal, 
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Abstract 
The functional diagnosis of an acute renal injury based on serum creatinine has serious 
limitations in its interpretation, as it is influenced by several factors. Furthermore, the rise 
in creatinine occurs late with respect to the timing of the injury, which delays the 
opportunity of starting an effective therapeutic intervention. Based on this premise, new 
biological markers in both serum and urine have been researched, which seem to be 
promising for the early diagnosis of acute renal injury in the Pediatric Intensive Care Unit 
(PICU). However, these new markers are not easily accessible, nor routinely used in 
Colombia, which, for the time being, does not allow us to consider them as part of our 
diagnostic methods. Therefore, it becomes necessary to identify the behavior of different 
conventional markers in both serum and urine, in order to be able to detect in an early 
manner the changes in kidney function that affect the children admitted to the PICU. 
 
The purpose of this review is to describe different novel kidney function tests, from a 
physiologic point of view, and compare them with the current standards, in the diagnosis 
of acute kidney injury. 
 
 
 
 
 
Keywords: Acute Kidney Injury; Creatinine; Kidney Function Tests; Renal 
Insufficiency, Biological Markers; Intensive Care Units, Pediatric 
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 Introducción 
Las alteraciones bioquímicas, del volumen urinario y la función renal son relativamente 
comunes en pacientes hospitalizados. En los pacientes hospitalizados en Unidades de 
Cuidado Crítico, el pronóstico y los resultados de quienes desarrollan falla renal aguda 
son pobres, dependen del grado de alteración de la función renal y su mortalidad es 
mayor que aquellos que evolucionan sin falla renal. A pesar de los avances en el 
tratamiento y en la comprensión de la patogénesis de la lesión renal aguda (LRA), 
previamente llamada insuficiencia renal aguda (IRA), otros aspectos en éste campo 
siguen siendo objeto de controversia, confusión y falta de consenso. Aspectos 
especialmente afectados por éste tipo de problemas incluyen la definición de la LRA, la 
elección, validez y pertinencia de los modelos animales, y la determinación de objetivos 
fisiológicos y clínicos para la incorporación de nuevos tratamientos.  
 
La falla renal aguda sigue siendo un serio problema clínico para los niños hospitalizados 
en las Unidades de Cuidado Intensivo Pediátrico (UCIP), y su incidencia va en aumento.  
A pesar que no hay datos publicados de la epidemiología de la falla renal aguda en 
pacientes críticos pediátricos en Colombia, se sabe por datos de otras poblaciones que la 
lesión renal aguda (LRA) en la UCIP es de ocurrencia frecuente, con una incidencia 
ampliamente variable, dependiendo de la definición usada. Los pacientes que desarrollan 
falla renal aguda, tienen además, un riesgo mayor de mortalidad que quienes no la 
desarrollan.  
 
Se conoce que durante la niñez, los parámetros de la función renal difieren a los 
alcanzados en la vida adulta. Estas diferencias sin embargo no implican necesariamente 
que la función renal del niño sea inapropiada para sus requerimientos, mientras consiga 
mantener la homeostasis y se desarrolle de manera armónica con el crecimiento físico y 
funcional del niño. Es esencial entonces, conocer el desarrollo de la fisiología renal para 
entender los factores que regulan la función renal durante ésta transición desde la etapa 
intrauterina hasta la vida extrauterina y los fenómenos adaptativos que se suceden hasta 
la edad adulta. El efecto de la falla renal aguda sobre la morbi-mortalidad pediátrica es 
similar al que se observa en adultos aunque difiere en magnitud. La técnica asociada con 
el inicio de terapias de reemplazo renal (TRR) en niños pequeños presenta dilemas que 
requieren explorarse más allá de la adaptación de la tecnología usada en adultos. Dentro 
de la población pediátrica, la falla renal aguda y la diálisis en niños con peso menor a 10 
kg se asocia proporcionalmente con mayores porcentajes de morbilidad y mortalidad 
debidos principalmente a las restricciones en el tamaño de grandes vasos y del tamaño 
de los catéteres, así como un mayor riesgo de infección asociada al catéter y mayor 
tiempo de ventilación mecánica secundaria al incremento del agua corporal total, con los 
riesgos que esto conlleva. 
 
2 Introducción 
 
La falla renal aguda se caracteriza por una disminución en la tasa de filtración glomerular 
(TFG), cuya medición estándar se realiza con la depuración urinaria de un marcador 
exógeno, llamado inulina. Sin embargo su  determinación es compleja, costosa y 
dispendiosa en la práctica clínica, por lo cual la estimación de la función renal 
típicamente se realiza mediante la depuración de marcadores endógenos, como la 
creatinina. Es así como la detección y diagnóstico de la falla renal aguda en la UCIP 
sigue estando basado en el uso de marcadores convencionales de la función renal, 
específicamente, creatinina sérica y niveles de urea. Si bien, éstos marcadores 
convencionales son familiares para los médicos y han sido usados por largo del tiempo al 
lado del paciente, éstas pruebas de uso cotidiano no son ideales y tienen limitaciones ya 
que no reflejan en tiempo real los cambios de la tasa de filtración glomerular, ni el 
proceso fisiopatológico que afecta al riñón. Infortunadamente, la creatinina es un 
indicador poco confiable durante los cambios agudos de la función renal y su 
interpretación es limitada. Los niveles séricos de creatinina pueden variar ampliamente 
con la edad, género, masa muscular, metabolismo muscular, actividad física, dieta y el 
estado de hidratación. Además, la concentración sérica de creatinina puede no verse 
alterada hasta que se ha perdido el 50% de la función renal, pues la secreción tubular de 
creatinina lleva a sobre-estimación de la función renal a pesar de bajas tasas de filtración 
glomerular. Finalmente, durante los cambios agudos de filtración glomerular, la creatinina 
sérica no refleja realmente la función del riñón hasta que alcanza el estado estable, lo 
cual requiere varios días.  
 
La creatinina sérica expresa la capacidad de filtración renal, que tiene una gran reserva y 
por lo cual no refleja de forma sensible una lesión renal aguda o crónica a menos que 
dicha lesión sea lo suficientemente sustancial como para comprometer la capacidad de 
filtración. Este fenómeno puede ser observado en biopsias de los protocolos de 
trasplante renal, en los que un número importante de pacientes tienen evidencia de 
lesión tubular sin cambios significativos en la creatinina sérica. Por otra parte, aun 
cuando la creatinina sérica se aumenta en el contexto de una LRA, dicho incremento sólo 
se hace detectable hasta varios días después de la lesión. Se ha demostrado que la 
creatinina sérica aumenta a los niveles de diagnóstico de LRA hasta 48 a 72 horas 
después que una lesión isquémica se ha producido. Además, los aumentos en el 
volumen de distribución secundarios a una reanimación hídrica agresiva pueden resultar 
en el mantenimiento de una creatinina sérica normal a pesar de una marcada 
disminución en la TFG.  
 
Lo que es aún peor, marcadores como la creatinina, pueden contribuir a retrasar las 
respectivas intervenciones terapéuticas y un soporte apropiado y oportuno. 
Adicionalmente, no hay una definición estándar de la magnitud del aumento en la 
creatinina sérica o el nitrógeno ureico sérico que se constituyan como diagnóstico de la 
lesión renal aguda. La detección temprana y el diagnóstico de la falla renal aguda debe 
ser entonces, una prioridad clínica y éstos datos preliminares permiten pensar que 
pueden resultar más oportunos los marcadores de lesión tubular para el diagnóstico de la 
lesión renal aguda, que los marcadores de filtración glomerular como la creatinina. 
 
Por todas las limitaciones anteriores, se hace necesaria la validación fisiológica de otras 
mediciones que sean de fácil disponibilidad y costo, y que ya sea por sí solas o en 
mediciones conjuntas, puedan ofrecer un buen perfil para la detección temprana de la 
LRA en pacientes de UCIP. Frecuentemente se realiza el diagnóstico de falla renal aguda 
ante la presencia de oliguria y niveles aumentados de BUN y creatinina. La etiología de la 
LRA está basada sobre la comparación de la función tubular renal normal con una 
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respuesta anormal de los túbulos dañados. Es por esto que se continúan probando 
herramientas diagnósticas que permitan el pronto reconocimiento de anormalidad o de 
respuesta renal, usando parámetros séricos y urinarios con reportes disponibles en 
pocas horas, y que puedan complementar los hallazgos clínicos.  
 
Dado que no se ha establecido ningún consenso ni correlación en la utilidad y 
oportunidad de las múltiples pruebas séricas y urinarias e índices derivados 
desarrollados, tanto en la población adulta como en la pediátrica, nos preguntamos si 
podrían las pruebas convencionales de función renal más frecuentemente utilizadas tanto 
a nivel glomerular como tubular servir para establecer el diagnóstico temprano de la 
lesión renal aguda. Se justifica, entonces la investigación sobre una prueba diagnóstica o 
un panel de pruebas convencionales, de fácil disponibilidad, económicas y que sean 
capaces de evaluar alteraciones tempranas de la función renal. Además se requieren 
urgentemente pruebas en el cuidado de los pacientes pediátricos críticos que logren la 
detección temprana de la lesión renal aguda y así implementar una intervención 
terapéutica oportuna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
1. Fenómenos evolutivos y adaptativos 
 
“Reconociendo que tenemos el tipo de sangre que tenemos porque tenemos la clase de 
riñones que tenemos, debemos reconocer que nuestros riñones constituyen la base 
fundamental de nuestra libertad fisiológica. Superficialmente, podría decirse que la 
función de los riñones es hacer orina, pero en una visión más considerada uno puede 
decir que los riñones producen la materia de la filosofía misma. Los huesos se pueden 
romper, los músculos pueden atrofiarse, las glándulas pueden descansar, incluso el 
cerebro puede ir a dormir, sin poner en peligro nuestra supervivencia inmediata, pero 
cuando los riñones dejan de fabricar el tipo adecuado de sangre, ni hueso, músculo, 
glándula ni cerebro puede seguir adelante”.  
Homer Smith (1895-1962) 
 
El Dr. Homer William Smith fue un fisiólogo estadounidense y defensor de la ciencia, que 
pasó la mayor parte de su carrera en la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva 
York. Su trabajo de investigación se centró en el riñón a través de sus libros, entre ellos 
“From Fish to Philosopher”, “Man and His Gods”, and “The Kidney: Structure and function 
in health and disease”. Los importantes experimentos de Homer Smith sobre el riñón en 
la década de 1930 demostraron más allá de toda duda, que el funcionamiento renal está 
de acuerdo con principios físicos, tanto como filtro y como órgano excretor, eliminando el 
último vestigio de vitalismo en la historia de la Fisiología. Homer Smith, resalta 
enfáticamente en sus publicaciones el papel de los cambios geofísicos y climatológicos 
en la evolución del riñón, lo cual puede entonces resumirse de ésta manera: 
 
Evolución                                     Organogénesis                                    FISIOLOGÍA 
 
6 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para 
el diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
 
Sin duda el enfriamiento de la Tierra hace 4.000 millones de años tuvo efectos muy 
importantes sobre las condiciones atmosféricas y con ello, grandes cambios selectivos y 
adaptativos que desafiaron la fisiología de los invertebrados y protevertebrados, una vez 
que debieron migrar de los océanos al agua dulce (Figura 1-1). Se cree que la evolución 
de la homeostasis y de los procesos fisiológicos que la mantienen, han sido factores 
esenciales que han permitido a los animales aventurarse, desde ambientes 
fisiológicamente favorables, a invadir ambientes hostiles muy posiblemente en busca de 
alimento o por aislamiento generado por procesos geológicos, como el movimiento de las 
placas tectónicas o las glaciaciones. El cambio genético para la adaptación al desarrollo 
existe en la naturaleza a través de gran cantidad de sistemas comparativos, siendo 
fundamental el papel del riñón (Vize PD, 2004). 
 
 
Figura 1-1: Ilustración clásica de “From fish to philosopher” (H.W. Smith ) acerca de las 
adaptaciones de la nefrona basadas en cambios geológicos. 
 
 
Dos categorías de adaptaciones son reconocidas. Las adaptaciones fijas son 
determinadas en el individuo por factores innatos independientes de sus circunstancias 
ambientales particulares; las adaptaciones facultativas, también llamadas 
acomodaciones, surgen en los individuos en respuesta a condiciones particulares del 
medio ambiente (Underwood G 1954). Dentro de este marco, la adaptación ocurre de 
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forma extremadamente lenta en una especie, a través de millares de generaciones, y 
depende de la adquisición de información genética que codifique para un nuevo y 
adaptado fenotipo. La adaptación fisiológica se refiere a un ajuste funcional, el cual 
favorece la actividad biológica normal en un ambiente alterado o estresado (Hochachka 
PW, Somero GN 2002).  
 
Los seres vivos permiten ser simplificados en mecanismos que son complejos, regulados 
y provistos con un metabolismo; mientras que el medio ambiente, por una serie de 
eliminaciones, se reduce a agua y ácido carbónico. Al final se destaca un problema: en 
qué grado son la física, química, y las características metereológicas generales del agua 
y el dióxido de carbono y de los compuestos de carbono, hidrógeno, y oxígeno favorables 
a mecanismos que son física, química, y fisiológicamente complejos, que están por si 
mismos bien regulados en un ambiente bien regulado, y que llevan a cabo un intercambio 
activo de materia y energía con el medio ambiente? (Henderson LJ 1924). Es por ello 
que el mantenimiento de la concentración de los iones disueltos, y de la cantidad de agua 
en el organismo, son factores de vital importancia que representan uno de los problemas 
más importantes que deben de enfrentar todos los animales.  
 
La evolución de los seres vivos tuvo lugar partiendo de un ambiente acuático rico en 
solutos, especialmente sales. Los procesos bioquímicos y fisiológicos desarrollados 
desde entonces precisan para su funcionamiento de unas condiciones similares, de 
manera que los organismos, tal y como los conocemos actualmente están compuestos 
en gran parte por soluciones de agua y solutos, especialmente iones como el Na+, K+, 
Ca++, Cl-, etc. Sin embargo, por regla general los organismos (incluyendo los vertebrados) 
viven en un medio ambiente que no tiene éstos parámetros o que puede presentar 
importantes oscilaciones de los mismos. Dado que los organismos están en continuo 
intercambio con su medio ambiente esto implica un riesgo elevado de alterar las 
concentraciones de agua y solutos de su medio interno, con los consiguientes problemas 
para su correcto funcionamiento y supervivencia.  Se define osmorregulación como la 
capacidad de un organismo para mantener constante sus concentraciones de agua y 
solutos frente a las variaciones del medio ambiente (Yancey PH y cols 1982).  
 
Los líquidos corporales de los animales de agua dulce, incluyendo invertebrados, peces, 
anfibios, reptiles y mamíferos, generalmente son hiperosmóticos con el agua que los 
rodea. El proceso de adaptación se ve reflejado en la concentración de sus fluidos, el 
cual está influenciado por sus ancestros y su adaptación a la existencia en un medio 
hiposmótico. Todos los animales, sea el lugar que vivan o en la época que hayan vivido, 
desarrollan relaciones específicas y controladas entre la composición de sus líquidos 
corporales y la de su medio ambiente externo. Los efectos de las sales y el agua sobre 
propiedades funcionales han llevado a generar una delicada regulación de la estructura 
de los líquidos corporales en el curso de la evolución de los mecanismos que controlan la 
composición hidroelectrolítica (Hill y cols 2006). Una manera de evitar una ganancia neta 
de agua es generar una abundante y diluida orina, lo que permite conservar  sales y 
contribuye a la regulación osmótica. Los iones útiles se retienen por reabsorción a la 
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sangre a partir del ultrafiltrado de los túbulos del riñón en el caso de los peces y por las 
branquias en el caso de los invertebrados (Pascual Jiménez C). En éstos últimos se ha 
avanzado en el estudio de otros mecanismos tales como transporte de líquidos, 
electrofisiología, transporte de iones inorgánicos, y transporte de sustancias orgánicas, 
cuyas propiedades también pueden ser importantes en términos de la adaptación renal 
de los animales a su medio ambiente (Dantzler WH 1982). 
 
Es importante tener en cuenta que algunos animales – como los seres humanos y otros 
mamíferos – cuentan con 3 mecanismos para la regulación del plasma: regulación 
osmótica, iónica y de volumen. Otros animales funcionan en ciertos aspectos como 
conformadores o conformistas en su fisiología hidrosalina, siendo osmoreguladores 
aquellos que mantienen una presión osmótica constante o casi constante en el plasma 
sin importar las presiones osmóticas del ambiente. La condición opuesta es la 
conformidad osmótica, en la cual la presión osmótica sanguínea siempre iguala a la del 
agua ambiental (Hill y cols 2006). Ésta condición de regulación osmótica ha estado ligada 
evolutivamente a retos ambientales y fenómenos adaptativos del riñón, como se observa 
en la Tabla 1-1.  
Tabla 1-1: Posible historia del desarrollo evolutivo del riñón (Debido a la ausencia de datos 
fosilizados del riñón, algunos de los aspectos de ésta tabla son especulativos). Modificada 
de Kooman JP 2012. 
Organismo Regulación osmótica Retos 
ambientales 
Período de 
orígen 
Adaptación 
del riñón 
Vertebrados 
tempranos 
Osmoconformistas Ambiente 
isotónico 
Cambriano Coelostoma 
con túbulo 
renal? 
Peces de 
agua fresca 
Osmoreguladores Ambiente 
hipotónico 
Siluriano Pronefros? 
Riñón 
glomerular? 
Peces 
marinos 
Osmoreguladores Ambiente 
hipertónico 
Triásico Mesonefros 
Degeneración 
glomerular 
Anfibios Osmoreguladores Entorno 
cambiante: 
hipotónico y 
vida terrestre 
Devoniano 
medio 
Mesonefros 
(adulto) 
Pronefros 
(Estado 
larvario) 
Reptiles Osmoreguladores Vida terrestre, 
ambiente seco 
Carbonífero Metanefros 
Excreción de 
ácido úrico 
Mamíferos Osmoreguladores Diferentes 
hábitats 
Jurásico Metanefros 
Asa de Henle 
Concentración 
medular 
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Figura 1-2: Composiciones y concentraciones de líquidos intracelular y extracelular de 
animales marinos selectos teniendo una amplia diferencia en osmolaridades totales. 
Modificada de Hochachka y cols 2002. 
 
10 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para 
el diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
 
Los iones inorgánicos que de acuerdo a la regulación osmótica, se acumulan 
selectivamente en el espacio intra y extracelular, proporcionan un punto de partida 
apropiado para analizar la evolución y regulación de las soluciones biológicas (Figura 1-
2). En virtualmente todos los tipos de células, el ión K+ es el catión intracelular 
dominante, ya que su concentración excede la de Na+, el mayor catión extracelular en 
organismos multicelulares (Hochachka PW, Somero GN 2002), y cuya proporción junto 
con la de otros solutos inorgánicos se mantiene también gracias a las propiedades y 
función de los riñones.  
 
Citando a Claude Bernard, "A medida que ascendemos la escala de los seres vivos, el 
organismo se vuelve más complejo, las unidades orgánicas son más delicados y 
requieren un mayor ambiente interno perfeccionado”, se deriva una hipótesis 
sorprendente de Homer Smith acerca del desarrollo de los glomérulos originalmente en 
los primeros vertebrados con el fin de excretar agua libre en un ambiente hipotónico. En 
los vertebrados superiores, los glomérulos y los túbulos se conectaron más 
estrechamente. Sin embargo, el suministro de sangre a los túbulos por medio del sistema 
renal - portal persistió. El sistema renal – portal desapareció en los mamíferos, y las asas 
de Henle se desarrollaron para permitir la producción de orina hipertónica. (Kooman JP, 
2012). 
 
Han surgido diferentes tipos de riñón durante la evolución de los vertebrados para 
satisfacer las distintas demandas fisiológicas de las especies acuáticas y de vida 
terrestre. De acuerdo con las teorías actuales, los peces de hoy en día y tetrápodos 
(mamíferos, aves, reptiles y anfibios) descienden de un ancestro común que era muy 
probablemente un antiguo pez de agua dulce. Como resultado, las unidades epiteliales 
de filtrado (nefronas) de los riñones de vertebrados comparten elementos comunes, 
incluyendo un glomérulo para filtrar el plasma, una túbulo proximal para absorber y 
secretar solutos, y un segmento distal para "refinar" la composición del filtrado (Davidson 
AJ 2011). 
 
Un ejemplo particularmente útil de éste ancestro común es el descrito por Smith en el 
riñón aglomerular de ciertos peces marinos. Se conocen 25 - 30 especies de peces, 
pertenecientes a 12 familias, que poseen riñones casi o completamente aglomerulares, lo 
cual ha sugerido que ésta condición se relaciona con el ciclo peculiar del agua asociado 
al hábitat marino. En el agua dulce una gran cantidad de agua pura es absorbida a través 
de membranas orales, piel y branquias, y excretada en gran parte, si no completamente, 
por los riñones; en el agua de mar solo una relativamente pequeña cantidad de ésta agua 
con su contenido de sales es absorbida por el tracto gastrointestinal, y una gran fracción 
de esa agua absorbida es excretada extra – renalmente (Marshall EK, Smith HW 1930). 
No es sorprendente encontrar, por lo tanto, que en los peces marinos la excreción renal 
de agua (flujo de orina) se reduce a niveles muy bajos, así que en los peces marinos 
normales, el flujo de orina es sólo de 1 – 5% de lo que es en un pez de agua dulce, y es 
ésta relativa oliguria persistente en comparación con las formas de agua dulce que se 
produce en los peces marinos, la causa de la degeneración glomerular (Smith HW 1933).  
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Otro ejemplo interesante es el de los anfibios que inicialmente viven en un medio acuoso, 
pero que en muchas de sus especies gastan gran parte de su vida como adultos 
terrestres. Estos animales cambian sus riñones a lo largo de la metamofosis, desde 
pronefros durante el período de larva dedicado a la excreción de agua y el mesonefros 
en su etapa adulta dedicado a retener agua. (Vize, 2004).  
 
Cómo nuestro riñón ha evolucionado hasta tener la arquitectura que tiene actualmente?. 
En ésta investigación hay que desviarse desde la estructura del riñón a la historia general 
evolutiva de los vertebrados, que debe ser en sí misma precedida por una breve 
discusión de la estructura de la Tierra. Homer Smith subrayó fuertemente el papel de la 
geofísica y los cambios climatológicos en la evolución del riñón. En su monografía, aclaró 
la relación entre la evolución de los primeros vertebrados, anfibios y reptiles, 
respectivamente, con períodos de formación de montañas, lo que llevó a cambios en su 
hábitat, así como en cambio climático. Por ejemplo, los ambientes de agua dulce para la 
evolución de los primeros vertebrados ha planteado la hipótesis de que se originaron 
durante un período de intensa formación de montañas en el período Cámbrico. Al final 
del Silúrico y el inicio del Devónico, otro período de gran formación montañosa, 
concomitante con variaciones intensas climáticas condujeron a un exceso de lluvias y 
sequías, que estimuló tanto las primeras adaptaciones para la vida en la tierra como el 
retorno de los peces a un entorno de agua salada. La evolución de los anfibios, que 
condujo a la combinada vida acuática y terrestre, se asoció durante el Carbonífero, con el 
clima subtropical húmedo y el tercer período de formación de montañas, mientras que la 
evolución de reptiles se asoció con el clima más seco del Pérmico (Figura 1-3) (Kooman 
JP 2012). 
 
La mayoría de los órganos de los vertebrados, una vez formados, continúan realizando la 
función para la que se han generado hasta la muerte del organismo. El riñón es una 
notable excepción a esta regla. Los vertebrados, incluso los que no pasan por una 
metamorfosis, utilizan una progresión de los riñones más compleja a medida que crecen 
y se desarrollan. Esto es debido a las condiciones cambiantes del organismo 
presumiblemente lo que Homer Smith denomina nuestra libertad fisiológica (Vize PD, 
Seufert DW, Carroll TJ, Wallingford JB 1997).  
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Figura 1-3: Cronología de eventos geológicos, climatológicos y paleontológicos. CA = 
Cámbrico, OR = Ordovícico, DE = Devónico, CA = Carbonífero; PE = Pérmico, TR = Triásico, 
JU = Jurásico; CR = Cretácico, PA = Paleógeno; NE = Neógeno. La escala de tiempo en la 
mapa de Homer Smith se toma como referencia, pero por favor, tenga en cuenta que desde 
la época de Homer Smith las escalas de tiempo de los distintos períodos  geológicos han 
cambiado. Para las subdivisiones utilizadas aquí, se aplica la escala de tiempo geológico 
de la Comisión Internacional de Estratigrafía. Para el clima: verde claro indica condiciones 
cálidas, verde oscuro indica condiciones frescas . Modificada de Kooman JP 2012. 
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Figura 1-4: Anatomía de una nefrona. (A) La organización de una nefrona integrada. Un 
vaso sanguíneo (rojo) entra en la cápsula de Bowman donde los desechos se filtran en el 
espacio de Bowman. El vaso sanguíneo luego sale de la cápsula y rodea los túbulos 
proximal y distal (cerca de la cápsula). Los nutrientes reabsorbidos, sales, y el agua se 
devuelven a la corriente sanguínea a través del sistema venoso (púrpura). (B) La 
organización de una nefrona no integrada. Los desechos filtrados en el celoma se recogen 
por los túbulos. Los materiales reabsorbidos se devuelven a la corriente sanguínea a través 
de la sangre del seno (púrpura) derivado de la vena cardinal posterior que rodea los 
túbulos. (C) Glomérulo de un mamífero. (D) Glomus de un anfibio. Modificada de Vize PD y 
cols, 1997. 
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La nefrona es la unidad funcional básica de todos los riñones, y existen diferentes tipos 
de nefronas en vertebrados. El primer tipo de nefrona se encuentra en riñones 
metanéfricos y mesonéfricos y consiste de un glomérulo integrado a un túbulo renal 
(Figura 1-4). Las nefronas integradas son muy similares entre diferentes especies de 
vertebrados; diferencias menores entre especies incluyen el uso de cilias por vertebrados 
inferiores en la porción del túbulo adyacente al glomérulo, el uso del sistema renal–portal        
para ayudar a recolectar sustancias reabsorbidas (en todos los vertebrados, excepto 
mamíferos), y variaciones en la longitud y función del segmento intermedio o asa (Smith 
HW 1953). La segunda forma de nefrona en vertebrados se encuentra únicamente en 
riñones embriónicos simples, el pronefros. En éste caso la unidad vascularizada de 
filtración no está directamente integrada al túbulo renal. En nefronas no integradas, los 
túbulos se forman sobre un lado del nefrocele, y el glomus o glomérulo, la unidad de 
filtración, se forma del otro lado. El glomus se proyecta en una cavidad del cuerpo 
conocida como nefrocele. El nefrocele y el celoma son inicialmente contiguos tanto en 
anfibios y peces, pero luego se separan en distintas cavidades (Vize PD, Seufert DW, 
Carroll TJ, Wallingford JB 1997). 
 
 
Figura 1-5: Anatomía renal y nefrogénesis mostrando las nefronas de sus progenitores 
(rojo), conductos colectores (azul), y nefronas nacientes (verde) en riñones de mamíferos, 
teleósteos y elasmobranquios. Nota: sólo se muestra la formación de una sola nefrona por 
cada tipo de riñón. Modificada de Davidson AJ 2011. 
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La mayoría de los peces utilizan 2 tipos diferentes de riñones durante su tiempo de vida. 
El primero es un riñón pronéfrico simple que tiene un importante papel osmoregulador 
durante el estado temprano del desarrollo larvario. Un riñón mesonéfrico con múltiples 
nefronas suplen el pronefros y soporta el crecimiento y homeostasis del adulto. En 
mamíferos, los riñones pronéfricos y mesonéfricos vestigiales surgen durante la 
embriogénesis, pero son transitorios, y un tercer tipo de riñón, el metanefros, se 
desarrolla como riñón adulto (Figura 1-5). Las nefronas del riñón metanéfrico del 
mamífero han sido modificadas por la vida fuera del agua dulce y difieren 
morfológicamente de las nefronas mesonéfricas por la presencia del asa de Henle 
(Figura 1-6). Ésta estructura, en especial su longitud, junto con otras adaptaciones, 
permite a los mamíferos conservar agua a través de la concentración de la orina  (Bankir 
L, De Rouffignac C 1985) (Layton AT, Layton HE, Dantzler WH, Pannabecker TL 2009).  
 
Otra diferencia fundamental entre riñones de peces y mamíferos es su potencial de 
nefrogénesis en la vida adulta. En el metanefros de los mamíferos, la formación de 
nefronas cesa antes del nacimiento, o en el período neonatal, estableciendo así un 
número finito de nefronas en el riñón. Por el contrario, la nefrogénesis del mesonefros de 
los peces persiste a lo largo de toda su vida (Figura 1-7) (Davidson AJ 2011). 
 
El grado de desarrollo del riñón embrionario en vertebrados superiores se correlaciona 
también en cierta medida al desarrollo de la placenta. En las especies donde las 
membranas extraembriónicas están íntimamente asociadas con la placenta, como 
humanos y ratones, el mesonefros tiende a estar menos desarrollado en comparación 
con las especies con sistemas menos eficaces de intercambio de residuos, como el 
cerdo, que tiene un mesonefros extenso. El mesonefros de las aves también está bien 
desarrollado. El mesonefros en los vertebrados inferiores, en los que es la forma de riñón 
maduro, está muy bien desarrollado con cada túbulo mesonéfrico ramificado en varias 
ocasiones y cada rama con su propio glomérulo (Vize PD, Seufert DW, Carroll TJ, 
Wallingford JB 1997). 
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Figura 1-6: Diferentes tipos de nefronas con respecto a la longitud del asa de Henle (riñón 
de mamífero). Profundidad relativa del glomérulo y segmentos contorneados tubulares en 
la corteza de nefronas de diferente longitud de asa (glomérulos y túbulos contorneados no 
están dibujados a escala). C, corteza; LE y LE, línea exterior e interior de la médula externa, 
respectivamente; MI, médula interna. Todas las nefronas típicas de asa corta tienen el asa 
en el límite LI/MI. Nefronas corticales cortas, sin asa delgada, se encuentran en algunas 
especies. Nefronas de asa larga penetran sus asas en la MI, al menos por una cierta 
distancia. Algunas especies sólo tienen nefronas de asa larga (carnívoros), mientras que 
otras no tienen asas largas en absoluto (castores). Estos últimos muestran una alta 
proporción de nefronas corticales. Modificada de Bankir L, De Rouffignac C 1985. 
 
 
1. Fenómenos evolutivos y adaptativos 17
 
 
 
 
 
Todas las diferencias entre especies, pero también nuestra comprensión acerca de todas 
éstas adaptaciones anatómicas y funcionales en mamíferos hasta el siglo XX se han 
basado en gran medida en los datos de estudios de micropunción renal, estudios en 
túbulos aislados perfundidos, estudios de análisis de tejidos y estudios anatómicos, 
combinados con modelos matemáticos. A pesar de la gran cantidad de datos, varias 
preguntas fundamentales quedaron sin respuesta. Con el advenimiento del siglo XXI, un 
nuevo enfoque, especialmente en modelos animales transgénicos, está proporcionando 
nueva información crítica sobre diferentes procesos, especialmente los de concentración 
urinaria. Éstos incluyen los canales renales de agua (acuaporinas), transportadores de 
urea, transportadores y canales iónicos (NHE3, NKCC2, NCC, ENAC, ROMK, CLC-K1), 
receptores acoplados a proteína G (tipo 2 del receptor de vasopresina, receptores de 
prostaglandinas, receptores de endotelina, receptores de angiotensina II), y moléculas de 
señalización (Fenton RA, Knepper MA 2007). 
 
Otro aspecto interesante evaluado en recientes estudios es el papel de las hormonas 
sexuales en el desarrollo femenino y rasgos específicos masculinos y como afectan la 
estructura y función de los órganos específicos de género. Se ha descrito un papel 
importante en la regulación de la estructura y/o función de casi todos los tejidos y 
órganos en el cuerpo de los mamíferos, incluyendo los riñones, causando una gran 
variedad de diferencias características de género. Las observaciones clínicas en seres 
humanos y los estudios en animales de experimentación in vivo y en modelos in vitro han 
demostrado que la estructura renal funciona bajo diversas condiciones fisiológicas, 
farmacológicas, y toxicológicas diferentes en machos y hembras, y que éstas diferencias 
pueden estar relacionadas con la expresión y regulación de hormonas sexuales y la 
acción de diferentes transportadores tanto en la membrana apical y basolateral de las 
células epiteliales de la nefrona (Figura 1-8). Con estos datos, se espera hacer hincapié 
en la importancia de las hormonas sexuales en la regulación de una variedad de 
funciones de transporte renales e iniciar nuevos estudios sobre las diferencias de género 
en la estructura y las funciones de los riñones, lo que nos permitirá entender mejor la 
aparición y el desarrollo de diversas enfermedades renales, farmacoterapia, y 
nefrotoxicidad inducida por fármacos en los seres humanos y los animales (Sabolic I, Asif 
AR, Budach WE, Wanke Christoph, Bahn A, Burckhardt G 2007). 
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Figura 1-7: Estrategias para aumentar la capacidad de los riñones durante el crecimiento en 
mamíferos y peces. El crecimiento del riñón se asocia con aumento tamaño de la nefrona y 
funcionalidad en los mamíferos, mientras que en los peces se produce un aumento en el 
número de nefronas. La respuesta de los riñónes de mamíferos y peces a la pérdida de 
nefronas, tal como ocurre por ejemplo, en caso de nefrectomía unilateral. En los mamíferos 
conduce a un aumento en la carga de trabajo e hipertrofia de las nefronas restantes. En los 
peces, resulta en la regeneración del tejido perdido debido a la presencia de nefronas 
madre. Modificada de Davidson AJ 2011. 
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Figura 1-8: Modelo de transporte de OA (aniones orgánicos) y OC (cationes) en el túbulo 
proximal de riñones de rata macho y hembra, basado en los niveles de expresión 
dependiente de género de proteínas de transporte relevantes en la membrana basolateral 
(BLM) y la membrana borde en cepillo (BBM). En la rata macho, los túbulos proximales 
exhiben una alta expresión (mRNA/proteína) de transportadores Oat1, Oat3 y Oct2 en la 
BLM, y Mrp4 y (posiblemente) Mdr1 en la BBM, mientras la abundancia de transportadores 
de reabsorción Oat2 y Oat5 en la BBM es bajo. Éstos transportadores secretores, siendo 
sobreregulados por andrógenos y subregulados por estrógenos, pueden mediar un 
incremento en la secreción de OA y OC. En la rata hembra, los túbulos proximales tienen 
baja expresión de transportadores secretores para OA y OC pero muestra una alta 
expresión para transportadores de reabsorción Oat2 y Oat5 (mRNA/proteína) en la BBM. 
Los Oats dominantes en hembras en la BBM están subregulados por andrógenos y 
sobreregulados por estrógenos e indican que los túbulos proximales femeninos pueden 
operar totalmente en modo reabsortivo para los sustratos respectivos. La expresión 
dominante en machos de Mdr1, es tentativa y basada en estudios de microarreglos; la 
diferencia de géneros en la expresión de proteínas(M>F) aún no se ha confirmado. 
Modificada de Sabolic I, Asif AR, Budach WE, Wanke Christoph, Bahn A, Burckhardt G 
2007. 
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2. Desarrollo funcional del riñón humano 
La orina se forma en los riñones. En el humano y en mamíferos, éstos 2 órganos, de 
forma más o menos elipsoidal, pesan en un hombre adulto aproximadamente 130 gr. 
cada uno, situados a cada lado de la columna vertebral y ubicados en el retroperitoneo, 
entre las vértebras torácica 12 y lumbar 3. El riñón derecho se ubica levemente más 
abajo que el izquierdo, su tamaño varía en el niño desde el nacimiento hasta la edad 
adulta, completándose en forma definitiva hacia los 20 años. El parénquima renal se 
divide en corteza y médula, y ésta última según la segmentación de las nefronas, se 
divide en una porción externa y otra interna. La unidad funcional del riñón es la nefrona, 
que consiste en el glomérulo renal y su túbulo asociado (Sociedad Argentina de 
Pediatría, 2008), con diferentes funciones en cada uno de sus segmentos como se 
observa en la Figura 2-1. 
 
El conocimiento de la anatomía y desarrollo renal constituye una herramienta esencial en 
el aporte científico de la enfermedad renal. Los riñones son órganos reguladores que 
mantienen la composición y volumen sanguíneo por la filtración de la sangre y 
reabsorción selectiva de solutos. Por ello, su desarrollo ilustra el concepto que el modelo 
de los 3 tipos de riñón sigue un patrón evolutivo. Los riñones son de origen mesodérmico 
y su desarrollo embriológico en el humano progresa desde una cresta de tejido 
mesoblástico cefalo – caudal, la cresta genitourinaria, y se perfecciona en 3 etapas: 
pronefros, mesonefros y metanefros (Mathews AP 1915). El pronefros es una estructura 
transitoria, afuncional, que aparece en el embrión humano al principio de la cuarta 
semana, y está representado por estructuras ordenadas a manera de túbulos en la región 
cervical, los cuales pronto degeneran para ser utilizados por los riñones sucesivos que 
constituyen el mesonefros. Los riñones mesonéfricos aparecen a finales de la cuarta 
semana, caudales a los pronefros rudimentarios, y son los que van a funcionar como 
riñones interinos hasta establecerse los permanentes, estando conformados por 
glomérulos y túbulos, aunque con características más sencillas que los riñones maduros. 
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Figura 2-1: Partes de la nefrona y sus diferentes funciones. Modificada de Silverthorn DU 
2007. 
 
Los metanefros o riñones permanentes comienzan a desarrollarse en la 5ª – 6ª semana 
después de la concepción y su formación finaliza hacia la semana 34, momento en el 
cual se habrán desarrollado completamente 1 millón de nefronas por cada riñón y cuya 
formación habrá cesado normalmente antes del término. Al nacimiento habrá un número 
determinado de nefronas que tendrá una estrecha relación con el estado nutricional del 
feto durante el último trimestre y con otros factores gestacionales como se describe en la 
Tabla 2-1. El riñón fetal inicia la producción de orina entre la semana 9 – 12 (Moore KL 
1988). La orina es excretada dentro de la cavidad amniótica y forma parte importante del 
líquido amniótico, por lo cual los riñones fetales intervienen en la regulación de su 
volumen; ésta orina es marcadamente hipotónica y su principal soluto es el sodio (Martin 
Barratt T y cols, 1999, Gordillo Paniagua G y cols, 2003). 
 
Puesto que la placenta elimina los desechos metabólicos provenientes de la sangre fetal, 
no se requiere la función renal antes del nacimiento, aunque los riñones deben ser 
capaces de asumir sus funciones al nacer. 
 
Los riñones permanentes ó metanéfricos se desarrollan a partir de 2 fuentes diferentes. 
El divertículo metanéfrico, que origina uréteres, pelvis renal, cálices y conductos 
colectores, los cuales experimentan ramificaciones repetidas, formando generaciones de 
túbulos colectores. El divertículo metanéfrico penetra el mesodermo metanéfrico, que es  
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Tabla 2-1: Modelos experimentales y mecanismos de reducción del número de nefronas. 
Modificada de Luyckx VA, Brenner BM 2010. 
 
MODELO EXPERIMENTAL MECANISMO PROPUESTO PARA LA 
REDUCCIÓN DEL NÚMERO DE NEFRONAS 
Dieta materna baja en proteínas Aumento de la apoptosis en metanefros y 
riñón postnatal 
Expresión alterada de genes en el riñón en 
desarrollo 
Metilación alterada de genes 
Disminución en la expresión placentaria de 
11-βHSD2 
Restricción materna de vitamina A Menor ramificación de la yema ureteral 
Altera el mantenimiento de orientación 
espacial del desarrollo vascular? 
Menor expresión de c-ret 
Restricción materna de hierro Reducción del suministro de oxígeno? 
Altera la capacidad de respuesta de los 
glucocorticoides? 
Altera la disponibilidad de micronutrientes? 
Exposición gestacional a glucocorticoides Aumenta la exposición fetal a glucocorticoides 
Aumenta la maduración tisular? 
Aumenta la expresión de receptores para 
glucocorticoides 
Aumenta la expresión de 1α y βATPasa 
Disminuye la expresión renal y adrenal de 11-
βHSD2 
Ligadura / embolización de la arteria uterina Aumenta la expresión de genes 
proapoptóticos 
Disminuye la expresión del genes 
antiapoptóticos 
Metilación alterada de genes 
Expresión alterada de genes para renina-
angiotensina 
Diabetes / hiperglicemia materna Disminución de la expresión del receptor IGF-
11/manosa-6-fosfato 
Alteración de la biodisponibilidad/actividad de 
IGF-11 
Activación de NF-κB 
Exposición gestacional a fármacos 
 Gentamicina 
 
 Β-Lactámicos 
 Ciclosporina 
 Etanol  
 Inhibidores COX2 
 
Disminuye la morfogénesis de ramificación 
Aumenta la apoptosis mesenquimal 
Detiene la formación de nefronas 
Reduce los niveles de vitamina A? 
Afecta las prostaglandinas 
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la otra fuente, para que cada túbulo colector induzca la formación de cúmulos de células 
mesenquimales para formar vesículas metanéfricas, que pronto se convertirán en tubos 
metanéfricos, en cuyo extremo proximal ocurre una invaginación dada por el glomérulo 
en formación (hacia la semana 14). De ésta manera cada nefrona está constituida por 2 
partes embrionarias diferentes: el glomerulo, cápsula de Bowman, túbulo contorneado 
proximal, asa de Henle y túbulo contorneado distal, derivados del mesodermo 
metanéfrico, y el túbulo colector, derivado del divertículo metanéfrico. Estudios en 
cultivos tisulares muestran que la ramificación del divertículo metanéfrico depende de la 
inducción que realiza el mesodermo metanéfrico, y a su vez, la diferenciación de las 
nefronas depende de la inducción efectuada por los túbulos colectores. En el periodo 
postnatal no se forman nuevas nefronas, aunque cada túbulo continúa madurando y 
cambiando, incluyendo  la elongación de las asas de Henle hacia la médula así como la 
circunvolución del túbulo proximal (Martin Barratt T y cols 1999, Moore KL 1988).  
 
Hay abundantes pruebas que apoyan la asociación entre bajo peso al nacer (BPN) y 
alteración de la función renal en seres humanos. Mediciones anatómicas en lactantes, 
niños y adultos muestran una correlación inversa significativa entre bajo peso al nacer y 
el número de nefronas. El número de nefronas es más bajo en personas con hipertensión 
arterial en comparación con aquellas normotensas entre poblaciones de blancos y 
aborígenes australianos. La relación entre el número de nefronas e hipertensión arterial 
entre personas negras todavía no es clara, a pesar de que la alta incidencia de bajo peso 
al nacer predice un número bajo de nefronas en ésta población también. El BPN, como 
predictor de un bajo número de nefronas, también se asocia con aumento de la presión 
arterial desde la niñez a la edad adulta y también con mayor riesgo de enfermedad renal 
crónica en la edad adulta. Como el número de nefronas sólo se puede contar sólo 
después de la muerte, marcadores indirectos, tales como el peso al nacer, prematurez, 
talla adulta, reducción del tamaño renal y glomerulomegalia son potencialmente útiles 
para la estratificación del riesgo, por ejemplo, durante la evaluación de donante vivo. 
Dado que el crecimiento postnatal temprano también afecta el subsecuente riesgo de 
hipertensión arterial o función renal reducida, la nutrición postnatal, un potencial factor 
modificable, además de los efectos intrauterinos, tiene una influencia significativa sobre 
la salud cardiovascular y renal a largo plazo (Luyckx VA, Brenner BM 2010).  
 
A pesar del hallazgo que el número de glomérulos (Nglom) varía ampliamente en 
poblaciones normales, la mayoría de los datos apoyan firmemente una relación directa 
entre Nglom y peso al nacer. Mediante un modelo de regresión derivado de la relación 
entre Nglom y peso en 56 individuos incluyendo hombres, mujeres, adultos, niños y 
personas blancas y negras se predice un aumento de 257.426 glomérulos por cada 
kilogramo de aumento en el peso al nacer. Nglom disminuye con la edad en la población 
normal sin enfermedad renal, a una velocidad de aproximadamente 4500 glomérulos por 
riñón por año. Nglom también tiende a ser menor en mujeres. El peso al nacer, la edad, y 
el sexo por lo tanto, aumentan la variabilidad observada en Nglom (Hoy WE, Hughson MD, 
Bertram JF, Douglas-Denton R, Amann K 2005).  
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Igualmente, la tasa de filtración glomerular (TFG), guarda relación con la edad 
gestacional para alcanzar 20 ml/min/1.73m2 en el recién nacido a término y continuar 
aumentando rápidamente en la etapa postnatal con independencia de la ganancia de 
peso (Figura 2-2). Estos cambios de la TFG son paralelos a los cambios en el flujo 
plasmático renal (FPR), lo cual produce valores constantes en la fracción de filtración 
(FF) (Gordillo Paniagua G y cols 2003). El volumen glomerular (Vglom) varía inversamente 
con Nglom, lo que sugiere que los glomérulos más grandes realizan hiperfiltración 
compensatoria e hipertrofia que se produce con la reducción de Nglom. De hecho, la 
superficie del área de filtración total no es diferente entre los individuos con diferente 
Nglom, porque los riñones con un menor número de nefronas tienen glomérulos más 
grandes (Luyckx VA, Brenner BM 2010). 
 
La creatinina sérica como marcador de la función renal en el recién nacido tiene 
desventajas adicionales a las ya conocidas, ya que sus valores están marcadamente 
elevados al nacimiento, reflejando los valores maternos y continúan aumentando durante 
los primeros días hasta alcanzar los valores propios hacia el 5° día de vida. Estos valores 
de creatinina sérica son aún más elevados en cuanto menor es  la edad gestacional y la 
diferencia se mantiene hasta la tercera semana postnatal. Teniendo en cuenta que la 
cantidad de creatinina eliminada es reflejo de la masa muscular, se debe reconocer éste 
aspecto con especial consideración en el recién nacido por los rápidos cambios en 
relación porcentual con el peso corporal (Gordillo Paniagua G y cols 2003). 
 
 
 
Figura 2-2: Maduración de la tasa de filtración glomerular  
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El fenómeno de dilución en el recién nacido es eficaz a diferencia de la capacidad de 
concentración, dificultando las condiciones de máxima conservación de agua y apenas 
se alcanza una osmolaridad máxima de 1.000 – 1.100 mOSm/Kg hacia los 3 años de 
edad. Dicha inmadurez está dada principalmente por la capacidad limitada de formación 
del gradiente medular de solutos y una resistencia relativa a la hormona antidiurética 
(ADH). A pesar de lograr ésta madurez a los 3 años, la medición de la densidad urinaria 
como indicador de la osmolaridad urinaria no guarda la misma relación hasta los 5 años, 
debido principalmente al menor contenido ureico, por lo cual el uso de tiras reactivas para 
la estimación de la densidad urinaria es muy inexacto antes de ésta edad y debe 
excluirse como guía del manejo de líquidos (Gordillo Paniagua G y cols 2003).  
 
A pesar de las diferencias funcionales anteriores, en el recién nacido se utilizan 
marcadores de filtración glomerular idénticos a los empleados en edades posteriores 
para el diagnóstico de lesión renal aguda. 
 
El riñón adulto se encuentra altamente vascularizado y recibe aproximadamente 20% del 
gasto cardíaco. Sin embargo, al inicio del metanefros, no hay vasos maduros presentes 
en el mesénquima renal. Los primeros capilares se hacen evidentes alrededor del 
divertículo metanéfrico, cuando se ramifica 1 o 2 veces y los capilares aparecen en los 
glomérulos. El epitelio primitivo glomerular subsecuentemente forma una monocapa de 
podocitos, la cual linda con las asas de capilares glomerulares. Hacia la 9ª – 10ª semana 
de gestación, la mayoría de las nefronas maduras, localizadas en la porción central del 
metanefros, son las primeras en adquirir asas capilares y un espacio de Bowman 
patente. La membrana basal en formación se sintetiza tanto del endotelio como del 
epitelio. La fusión de las 2 membranas embriónicas y su posterior maduración bioquímica 
se correlaciona con la progresiva restricción en la filtración de macromoléculas. Si bien 
en su inicio, el metanefros humano recibe la suplencia sanguínea de las ramas laterales 
sacras de la aorta, en la medida que progresa el desarrollo, los riñones alcanzarán 
niveles más altos y su irrigación estará dada por ramas mayores de la aorta. Hacia la 
semana 8, el metanefros se posiciona en posición lumbar para localizarse definitivamente 
allí y recibir la irrigación de las arterias renales que surgen de la aorta a nivel de la 
segunda vértebra lumbar (Martin Barratt T y cols 1999). Las arterias renales proporcionan 
a los riñones una gran cantidad de sangre a través de arteriolas aferentes, que entregan 
la sangre a alta presión a una red de capilares encerrados en una cápsula. La resistencia 
al flujo en los capilares es muy alta, la producción de orina está bajo el control del flujo 
sanguíneo; un flujo sanguíneo rápido, una alta presión en el glomérulo, mientras otras 
condiciones permanezcan normales, se acompañan de una alta producción de orina 
(Mathews AP 1915). 
 
En el hombre, el flujo sanguíneo destinado a los 2 riñones es enorme: aproximadamente 
1200 ml/min, es decir, el 20% del gasto cardíaco en reposo. Éste flujo de sangre excede 
de manera notable la necesidad metabólica renal y confiere a éstos órganos la 
flexibilidad para modificar el flujo sanguíneo en respuesta a las demandas fisiológicas 
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(Eaton DC, Pooler JP 2004). La distribución de éste flujo sanguíneo no es homogénea, 
ya que más del 90% de la sangre que llega al riñón se dirige preferentemente a la zona 
cortical. Se ha documentado un mecanismo intrarrenal de autoregulación (Figura 2-3), 
que consigue mantener constante el flujo renal aunque se produzcan modificaciones de 
la presión arterial y se encuentra mediada por diversas sustancias humorales que actúan 
sobre las arteriolas aferente y eferente. Los nervios periféricos  ejercen un efecto menor 
en ésta regulación (Gordillo Paniagua G y cols 2003). En todos los mamíferos, el flujo 
sanguíneo renal (FSR) normal es aproximadamente de 4-5 ml/min/gramo y, al igual que 
la filtración glomerular, disminuye con la edad. Los diferentes métodos de medición del 
flujo sanguíneo renal y su distribución indican que en la corteza renal el flujo sanguíneo 
es del orden de 4.5 a 6 ml/min/gr; mientras en la médula disminuye progresivamente 
desde la unión corticomedular a la papila, pasando de 1-2 ml/min/gr en la medular 
externa a 0.1 ml/min/gr en la punta de la papila. Todos los métodos que determinan el 
flujo sanguíneo renal en el humano, permiten determinar el flujo sanguíneo cortical, más 
no el medular y mucho menos las diferentes zonas de la médula. (Meyer P 1985).  
 
 
 
Figura 2-3: Autoregulación del flujo sanguíneo renal (FSR) y la tasa de filtración glomerular 
(TFG). Modificada de Silverthorn DU 2007.  
El flujo sanguíneo renal (FSR) puede conocerse a partir del valor del hematocrito (Hto): 
 
 
La autoregulación mantiene la  
TFG casi constante cuando la  
presión arterial media está entre  
80 y 180 mmHg 
Presión arterial media normal 
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FSR	 = 		 FPR1 − Hto 
 
Teniendo en cuenta que la fracción del valor de hematocrito normal es de 0.45 y el flujo 
sanguíneo renal (FSR) típico es de 1.1 Lt/min, entonces el FPR = 0.55 x 1.1 Lt/min = 605 
ml/min. Si recordamos que la TFG usual se aproxima a 125 ml/min, entonces se puede 
concluir de ésta relación TFG/FPR, que cerca del 20% de todas las sustancias que 
entran al riñón pasan hacia el espacio de Bowman, y se conoce como fracción de 
filtración (Eaton DC, Pooler JP 2003).  
 
 
Tabla 2-2: Cambios del flujo plasmático renal en relación con la edad. Datos de la Sociedad 
Argentina de Pediatría, Comité Nacional de Nefrología Pediátrica, 2008. 
EDAD FLUJO PLASMÁTICO RENAL 
(ML/MIN/1.73M2) 
30 semanas prenatal 20 
35 semanas prenatal 45 
Recién nacido a término 83 
Tercer mes post natal 300 
12 – 24 meses 450 
Adulto 450 
 
 
Los riñones de los recién nacidos reciben 15 – 18% del gasto cardíaco, mientras que los 
riñones fetales reciben en el último trimestre, un 2 – 4% del gasto cardíaco. El flujo 
plasmático renal aumenta progresivamente (Sociedad Argentina de Pediatría, Comité 
Nacional de Nefrología Pediátrica 2008) (Tabla 2-2). 
 
La presencia de 2 clases de arteriolas (aferente y eferente) y 2 clases de capilares 
(glomerulares y peritubulares) hace que la vasculatura cortical renal sea extraordinaria. 
En condiciones normales, las resistencias de las arteriolas aferente y eferente son casi 
iguales y constituyen la mayor parte de la resistencia vascular renal total. Es así como, la 
presión arterial media de la arteria renal y las resistencias de las arteriolas renales de la 
corteza son las principales determinantes del FSR total, por lo cual es importante 
recordar que la ecuación básica del flujo de sangre a través de cualquier órgano está 
dada por: 
 
							Q = 	     
 
Donde Q es el flujo sanguíneo del órgano, ∆P es la presión media en la arteria que riega 
el órgano menos la presión media en la vena que lo drena y R es la resistencia vascular 
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total en ese órgano. La resistencia está determinada por la viscosidad de la sangre y las 
longitudes y radios de los vasos sanguíneos del órgano, y los radios arteriolares son por 
mucho los contribuyentes principales (Eaton DC, Pooler JP 2004).  
 
El comportamiento del consumo de O2 renal en función del FSR es variable e insólito, 
como se observa en la Figura 2-4A, ya que mientras en la mayor parte de los tejidos 
(Figura 2-5), el consumo de O2 es constante, en el riñón crece directamente con la 
elevación del FSR, lo cual implica que la diferencia arteriovenosa renal de 02 es 
constante cuando el FSR varía. Dicha relación entre el consumo de 02 (QO2) y FSR se 
explica por la variación de la cantidad de sodio filtrado, ya que la elevación del FSR 
comporta un aumento de la TFG y de la carga filtrada de sodio. Así, la relación entre QO2 
y FSR traduce la relación entre QO2 y la reabsorción de sodio (Figura 2-4B) (Meyer P 
1985). 
 
 
 
 
Figura 2-4: Relación entre el consumo renal de 02 y el flujo sanguíneo renal (A), y entre el 
consumo de 02 y la cantidad de sodio reabsorbido (B). Modificada de Meyer P 1985. 
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Figura 2-5: Comparación entre el consumo de 02 y la diferencia arteriovenosa de O2 en 
función del flujo sanguíneo, en el músculo esquelético y en el riñón. Modificada de Meyer P 
1985. 
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Estudios realizados en modelos animales, han permitido evaluar los principales 
determinantes de la tasa de filtración glomerular. El análisis de los datos sugiere que el 
flujo sanguíneo renal (FSR) sigue siendo el más importante mediador en los cambios que 
se producen en la TFG. Aunque el glomérulo es un ultrafiltrador impulsado por fuerzas 
hidrostáticas, los cambios en los gradientes de presión hidrostática glomerular (∆P) 
asumen un papel menor en la producción de alteraciones en la TFG (Tucker BJ, Blantz 
RC 1977). 
 
 
 
 
 
 
Figura 2-6: Causas de reducción del flujo sanguíneo renal (FSR). Modificada de Bonventre 
JV, Yang L 2011. 
 
 
Las células endoteliales y musculares lisas de la microcirculación desempeñan un papel 
fundamental en la fisiopatología de la LRA. Mientras se ha observado en los aloinjertos 
renales transplantados con pobre funcionamiento, una disminución del flujo sanguíneo 
renal (FSR) de aproximadamente 40% -50%, en muchos casos animales y en humanos 
una disminución generalizada del FSR por sí sola no explica por completo la reducción 
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de la tasa de filtración glomerular durante el episodio de LRA. De mayor importancia son 
las alteraciones regionales del FSR que se producen durante LRA (Figura 2-6). El flujo de 
sangre a la médula externa se reduce de manera desproporcionada a la reducción en la 
perfusión renal total en modelos animales de LRA, y es probable que ocurra lo mismo en 
humanos después de una lesión isquémica al riñón. Las células endoteliales son 
determinantes importantes del tono vascular, la función de los leucocitos, y la capacidad 
de respuesta del músculo liso (Bonventre JV, Yang L 2011).  
 
La disponibilidad de oxígeno intrarrenal está dada por el equilibrio entre la oferta, 
principalmente a cargo del flujo sanguíneo renal, y la demanda, determinado por la 
demanda metabólica basal y la energía que requiere el transporte tubular de electrolitos. 
El flujo sanguíneo renal se mantiene dentro de límites estrechos con el fin de mantener la 
tasa de filtración glomerular estable, por lo que el aumento intrarrenal del consumo de 
oxígeno es probable que cause hipoxia tisular. El aumento del consumo de oxígeno está 
estrechamente relacionado con el aumento del estrés oxidativo, lo que aumenta el uso de 
oxígeno mitocondrial y reduce la eficiencia del transporte tubular de electrolitos, 
contribuyendo al aumento del consumo total de oxígeno. La hipoxia tubulointersticial 
estimula la producción de colágeno I y la α- actina del músculo liso, lo cual sugiere 
aumento de la fibrogénesis. Por otra parte, el ambiente hipóxico induce desdiferenciación 
del epitelio mesenquimal y fibrosis, que resulta en una reducción de la perfusión 
sanguínea peritubular y del aporte de oxígeno por rarefacción de la capilaridad. El 
aumento del consumo de oxígeno, la rarefacción capilar y una mayor distancia de 
difusión debido al aumento de la fibrosis per se agravan aún más la hipoxia intersticial. 
Recientemente, también se ha demostrado que la hipoxia estimula la infiltración y 
maduración de células inmunes, lo que proporciona una explicación para la respuesta 
inflamatoria comúnmente asociada con la progresión de la enfermedad renal. Las 
terapias dirigidas a disminuir la hipoxia intersticial podría reducir potencialmente la 
progresión de la enfermedad renal crónica en millones de pacientes que de otro modo es 
probable que con el tiempo progresen a enfermedad renal terminal (Palm F, Nordquist L 
2011). 
 
Es así como el riñón se enfrenta a desafíos únicos para la regulación de oxígeno, tanto 
para su función que requiere que la perfusión sea muy superior a la que se requiere para 
satisfacer la demanda metabólica y porque el control vascular en el riñón está dominado 
por mecanismos que regulan la filtración glomerular y la reabsorción tubular. Debido a 
que la reabsorción tubular de sodio representa mayor consumo de oxígeno (VO2) en el 
riñón, el VO2 renal varía con la tasa de filtración glomerular. Esto proporciona un 
mecanismo intrínseco que coincide con los cambios en el aporte de oxígeno debido a 
cambios en el flujo sanguíneo renal (FSR) y los cambios en la demanda de oxígeno. El 
VO2 renal es bajo en relación con el suministro de oxígeno, pero la presencia de un 
cortocircuito arteriovenoso (AV) de oxígeno (O2) por difusión (Figura 2-7) proporciona un 
mecanismo por el cual el oxígeno sobrante a la demanda metabólica puede pasar por 
alto la microcirculación renal. Este mecanismo impide el desarrollo de hiperoxia tisular y 
la subsecuente oxidación del tejido que de otro modo resultaría en falta de 
correspondencia entre el VO2 renal y FSR. Evidencia reciente sugiere que los cambios 
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dependientes del FSR en el cortocircuito AV también pueden ayudar a mantener la 
tensión de O2 tisular estable cuando el FSR cambia dentro del rango fisiológico. Sin 
embargo, el cortocircuito AV de oxígeno también hace al riñón susceptible a la hipoxia. 
Teniendo en cuenta que la hipoxia tisular es un sello distintivo tanto de lesión renal aguda 
como de enfermedad renal crónica, la comprensión de las causas de la hipoxia tisular es 
de gran importancia clínica. El paradigma simplista de oxigenación dependiendo sólo del 
el equilibrio entre la perfusión local y el VO2 es insuficiente para lograr este objetivo. Para 
comprender plenamente el control de la oxigenación renal, debemos tener en cuenta la 
tríada de factores que regulan la oxigenación intrarrenal: perfusión local, VO2 local y 
cortocircuito AV de oxígeno (Evans RG, Gardiner BS, Smith DW, O'Connor PM 2008).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2-7:Cortocircuito AV renal de 02. Modificada de Evans RG, Gardiner BS, Smith DW, 
O'Connor PM 2008. 
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3. Funciones del riñón maduro 
El riñón es el principal regulador de todos los fluidos corporales y es primariamente 
responsable de mantener la homeostasis, o equilibrio entre fluidos y electrolitos en el 
organismo. El riñón tiene varias funciones importantes (Eaton DC, Pooler JP, 2004): 
 
 Regulación del equilibrio hídrico y electrolítico 
 Excreción de los desechos metabólicos 
 Excreción de sustancias bioactivas (hormonas, fármacos) que afectan 
la función corporal 
 Regulación de la presión arterial 
 Regulación de la producción de eritrocitos 
 Regulación de la producción de vitamina D 
 Gluconeogénesis 
 
La función principal de los riñones es la remoción de productos potencialmente tóxicos y 
es realizada mediante la formación de orina. Los procesos básicos involucrados en la 
formación de la orina son filtración, reabsorción y secreción. Los riñones filtran grandes 
volúmenes de plasma, reabsorben la mayoría de lo que es filtrado, y queda para la 
eliminación una solución acuosa de residuos metabólicos y electrolitos llamada orina. En 
individuos sanos, altamente sensibles a fluctuaciones de la dieta e ingesta de fluido y 
electrolitos, los riñones compensan cualquier cambio variando el volumen y composición 
de la orina (Moore K, 2006). Los elementos funcionales del riñón son las nefronas y los 
túbulos colectores hacia los que éstas drenan su producto.  
 
3.1. Función glomerular 
La formación de orina inicia con la filtración glomerular, que es el flujo masivo de líquido 
de los capilares glomerulares a la cápsula de Bowman, que juntos conforman el 
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corpúsculo renal. En realidad sólo la quinta parte de todo el plasma que circula por los 
riñones se filtra en las nefronas. El resto del plasma junto con la mayoría de las proteínas 
plasmáticas y células sanguíneas circula por los capilares peritubulares ( Silverthorn DU 
2007). La sangre entra y sale de la cápsula de Bowman por arteriolas que penetran la 
superficie de la cápsula a nivel del polo vascular. Existe un espacio lleno de líquido 
(espacio de Bowman) en el interior de la cápsula y es a éste espacio hacia el que se filtra 
el líquido. En el lado contrario al polo vascular, la cápsula de Bowman tiene una abertura 
que conduce hacia la primera porción tubular. La barrera de filtración está constituida por 
3 capas: el endotelio de los capilares glomerulares, una membrana basal bastante 
gruesa y una capa sencilla de células epiteliales unidas por sus lados. La capa de células 
endoteliales es por completo permeable a todos los componentes de la sangre, excepto 
eritrocitos y plaquetas. La membrana basal colocada de manera intermedia, es realmente 
una red acelular de glucoproteinas y proteoglicanos.  
 
 
Figura 3-1: Constitución de la barrera de filtración glomerular. Modificada de Silverthorn DU 
2007 
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Las células epiteliales que reposan sobre ella y miran hacia el espacio de Bowman, se 
llaman podocitos (Figura 3-1), conformados por pedicelos que se extienden desde cada  
podocito y se encuentran embebidos en la membrana basal, interdigitándose con los de 
podocitos adyacentes. Los espacios que se forman entre ellos, constituyen la vía por la 
que el filtrado, luego de traspasar las células endoteliales y la membrana basal, ingresa 
al espacio de Bowman. Finalmente hay un tercer tipo de células, las mesangiales, que 
actúan como fagocitos, removiendo material atrapado en la membrana basal y que se 
hallan entre las asas capilares y al interior de éstas en la parte central del glomérulo 
(Eaton DC, Pooler JP 2004). 
 
En los capilares glomerulares la presión hidrostática es aproximadamente tres veces 
mayor que la presión en otros capilares. Como resultado de esta gran presión, la sangre 
es filtrada a través de la membrana semipermeable en la cápsula de Bowman a un flujo 
aproximado de 130 mL/min; esto es conocido como tasa de filtración glomerular (TFG). 
Las células y proteínas plasmáticas de gran peso molecular son incapaces de pasar a 
través de la membrana semipermeable. Por lo tanto el filtrado glomerular es 
esencialmente plasma sin proteínas (Anderson G, 1985). La ultrafiltración se produce por 
las fuerzas de Starling, que son las mismas que actúan en todos los lechos capilares. La 
TFG es proporcional a la suma de las fuerzas de Starling que existen a través del capilar, 
multiplicadas por el coeficiente de ultrafiltración (Kf), que es producto de la permeabilidad 
intrínseca del capilar glomerular por el área de la superficie glomerular disponible para la 
filtración. La TFG se puede alterar por cambios en el Kf, o por cambios en cualquiera de 
las fuerzas de Starling (Figura 3-2), y es proporcional a la suma de fuerzas de Starling 
que existen a través del capilar [( PGC - PBS ) - δ ( πGC – π BS )] multiplicadas por el 
coeficiente de ultrafiltración (Koeppen BM, Stanton BA 2009): 
 
TFG = Kf [ ( PGC - PBS ) - δ ( πGC – π BS ) ] 
 
Donde Kf: coeficiente de ultrafiltración 
           PGC:  presión hidrostática en el capilar glomerular   
                 PBS:   presión hidrostática en el espacio de Bowman 
                 
                 δ:  coeficiente de reflexión de proteínas a través del capilar     
                   glomerular 
                 πGC: presión oncótica en el capilar glomerular   
                 π BS: presión oncótica en el espacio de Bowman 
 
 
.  
 
38 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para 
el diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-2: Fuerzas de Starling a través del capilar glomerular. Los signos negativos de 
PBS y πGC indican que éstas fuerzas se oponen a la formación del filtrado glomerular. 
Modificada de Silverthorn DU 2007. 
 
 
 
La tasa de filtración glomerular es un parámetro extremadamente importante en el 
estudio de la fisiología renal y en la evaluación clínica de la función renal. En una 
persona adulta promedio sana, se forman por día más de 180,000 ml de filtrado. 
La excreción normal de orina es alrededor de 1500 ml por día, lo cual es 
solamente cerca del 1% de la cantidad de filtrado formado; por lo tanto el otro 
99% debe ser reabsorbido. 
 
Arteriola 
eferente 
Arteriola 
aferente 
Glomérulo Cápsula de Bowman 
PH  –  π  –  P líquido  = Presión de filtración total 
55 mmHg - 30 mmHg – 15 mmHg = 10 mmHg 
REFERENCIAS  
 
PH = presión hidrostática (presión arterial) 
 
Π = gradiente de presión coloidosmótica, debido a que hay proteínas 
en el plasma pero no en la cápsula de Bowman 
 
P líquido = presión creada por la cápsula de Bowman 
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3.2 Función tubular 
Está claro que casi todo el volumen filtrado debe reabsorberse. Conforme el líquido 
filtrado fluye desde la cápsula de Bowman por las diversas porciones del túbulo, su 
composición se altera, sobre todo por la remoción de algunas de las sustancias que 
contiene (reabsorción tubular) pero también por la adición de otras (secreción tubular), 
las cuales se logran por la relación íntima entre todas las porciones tubulares con los 
capilares peritubulares, permitiendo transferir las sustancias en cuestión, entre el plasma 
capilar y la luz tubular. La mayor parte del transporte tubular consiste en reabsorción más 
que en secreción a través del túbulo (Figura 3-3) (Eaton DC, Pooler JP 2004). 
 
 
 
Figura 3-3: Sólo el 20% del plasma que atraviesa el glomérulo se filtra. Se excreta menos 
del 1% del líquido filtrado. Modificada de Silverthorn DU 2007. 
 
 
El túbulo proximal (porciones contorneada y recta) reabsorbe aproximadamente el 67% 
del agua filtrada, Na+, Cl-, K+ y otros solutos. Además el túbulo contorneado próximal 
reabsorbe prácticamente toda la glucosa y los aminoácidos filtrados por el glomérulo. El 
elemento clave de la reabsorción en el túbulo proximal es la bomba Na+, K+-ATPasa de la 
membrana basolateral. La reabsorción de cada sustancia, incluida el agua, está ligada de 
alguna manera, a la función de la Na+, K+-ATPasa. En la primera mitad del túbulo 
proximal, el sodio se reabsorbe principalmente con bicarbonato (HC03-) y otros solutos 
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como glucosa, aminoácidos, Pi, lactato, Ca++. Por el contrario, en la segunda mitad, el 
sodio se reabsorbe principalmente con Cl-. Esta diferencia está dada por las diferencias 
en los sistemas de transporte de cada porción del túbulo proximal y por diferencias en la 
composición del líquido tubular en cada lugar. El túbulo proximal es también el sitio de 
secreción de diversas sustancias orgánicas que son productos metabólicos de desecho 
(urea, creatinina) ó fármacos (penicilina, por ejemplo) (Koeppen BM, Stanton BA 2009, 
Eaton DC, Pooler JP 2004). 
 
El asa de Henle contiene diferentes segmentos que efectúan distintas funciones, pero 
las que tienen importancia clave ocurren en la rama ascendente gruesa. De manera 
global, el asa de Henle reabsorbe aproximadamente el 20-25% del NaCl filtrado y el 10-
15% del agua filtrada. La reabsorción de NaCl en el asa de Henle se produce tanto en la 
rama ascendente delgada como en la rama ascendente gruesa, pues la rama 
descendente delgada no se reabsorbe NaCl. La reabsorción de agua se produce 
exclusivamente en la rama descendente delgada por los canales de agua AQP1, mientas 
la rama ascendente es impermeable al agua. Adicionalmente, el Ca++ y el HCO3- se 
reabsorben también en el asa de Henle. Una consecuencia crucial de las diferentes 
proporciones entre la reabsorción de NaCl y agua, es que el líquido luminal se vuelve 
diluido en relación con el plasma normal y el líquido intersticial circundante, reduciéndose 
la osmolaridad del líquido tubular a menos de 150 mOsm/Kg/H20, por lo cual el asa de 
Henle en la dilución del líquido luminal, desempeña un papel esencial durante los 
períodos en que los riñones excretan orina final diluida. La porción final del asa de Henle 
contiene células de la mácula densa, que perciben el contenido de NaCl en el líquido 
luminal y generan señales que influyen en otros aspectos de la función renal, de manera 
específica el sistema de renina-angiotensina (Koeppen BM, Stanton BA 2009, Eaton DC, 
Pooler JP 2004). 
 
El túbulo distal y el conducto colector juntos, reabsorben cierta cantidad adicional de 
NaCl y agua, quizá el 5-8% de cada una. Además, secretan cantidades variables de K+ e 
H- (Eaton DC, Pooler JP 2004). 
 
Un fenómeno importante de destacar dentro de las funciones tubulares, es el papel del 
líquido intersticial de la médula renal, ya que es fundamental en la concentración de la 
orina. Los principales factores que contribuyen al aumento de la concentración de solutos 
en la médula renal son: 
 
 El transporte activo de iones de sodio y el co-transporte de iones    de 
potasio, cloro y otros fuera de la porción gruesa de la rama ascendente 
del asa de Henle hacia el intersticio medular.  
 
 El transporte activo de iones desde los conductos colectores hacia el 
intersticio medular 
 
 La difusión facilitada de grandes cantidades de urea desde los 
conductos colectores de la médula interna hacia el intersticio medular.  
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 La difusión de pequeñas cantidades de agua desde los túbulos 
medulares hacia el intersticio medular, mucho menor que la 
reabsorción de solutos hacia el intersticio medular (Guyton AC, Hall JE 
2006). 
 
Los pasos implicados en la hiperosmolaridad del intersticio medular renal son (Guyton 
AC, Hall JE 2006): 
 El asa de Henle está llena de líquido con una concentración  igual a la 
del túbulo proximal, 300 mOsm/lt (Figura 3-4, paso 1) 
 Se reduce la concentración dentro del túbulo y se eleva la 
concentración intersticial, al conectarse a la bomba de la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle. Se crea un gradiente de 200 
mOsm/lt (Figura 3-4, paso 2) 
 Se alcanza el equilibrio entre el líquido tubular y el intersticial y la 
osmolaridad se mantiene en 400 mOsm/lt (Figura 3-4, paso 3) 
 Hay un flujo adicional de líquido hacia el asa de Henle desde el túbulo 
proximal, que hace que el líquido hiperosmótico formado antes en la 
rama descendente fluya hacia la rama ascendente (Figura 3-4, paso 4) 
 Allí, se bombean más iones hacia el intersticio, alcanzando una 
osmolaridad de 500 mOsm/lt en el líquido intersticial  (Figura 3-4, paso 
5) 
 Nuevamente se alcanza el equilibrio entre el líquido de la rama 
descendente con el líquido intersticial medular hiperosmótico (Figura 3-
4, paso 6), y a medida que el líquido tubular hiperosmótico procedente 
de la rama descendente del asa de Henle fluye hacia la rama 
ascendente, todavía más soluto es bombeado continuamente fuera de 
los túbulos y se deposita en el intersticio medular 
 Finalmente se eleva la osmolaridad del líquido intersticial a 1200 – 
1400 mOsm/lt (Figura 3-4, paso 7) 
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Figura 3-4: Sistema multiplicador de contracorriente en el asa de Henle para producir una 
medula renal hiperosmótica. (Los valores numéricos se encuentran en miliosmoles por 
litro). Modificada de Guyton AC, Hall JE 2006. 
 
 
 
La urea no se sintetiza en el riñón, sino que llega al líquido tubular a través de la filtración 
glomerular. La permeabilidad a la urea de los distintos segmentos de la nefrona 
implicados en la concentración y dilución de la orina es relativamente baja, aunque la 
excepción es el túbulo colector medular, que tiene una permeabilidad relativamente alta 
para la urea que está aumentada de forma adicional por la hormona antidiurética (ADH). 
A medida que el líquido atraviesa la nefrona y el agua es reabsorbida en el tubo colector, 
aumenta la concentración de urea en el líquido tubular. Cuándo éste líquido tubular rico 
en urea alcanza el tubo colector medular donde la permeabilidad para la urea no es sólo 
elevada, sino que está aumentada por la acción de la ADH, la urea difunde por gradiente 
de concentración hacia el líquido del intersticio medular, donde se acumula. Cuando los 
niveles de ADH son elevados, la concentración de urea de la luz del tubo colector y del 
intersticio está equilibrada (Figuras 3-4 y 3-5) (Koeppen BM, Stanton BA 2009, 
Silverthorn DU 2007). 
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Figura 3-5: Intercambio de contracorriente en los vasos rectos. El plasma que fluye por la 
rama descendente de los vasos rectos se hace más hiperosmótico por la difusión de agua 
fuera de la sangre y la difusión de solutos desde el líquido intersticial renal a la sangre. En 
la rama ascendente de los vasos rectos, los solutos regresan al líquido intersticial y el agua 
regresa a los vasos rectos. Grandes cantidades de solutos se perderían desde la médula 
renal sin la forma de U de los capilares vasos rectos. (Los valores numéricos están en 
miliosmoles por litro). Modificada de Guyton AC, Hall JE 2006. 
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4. Alteraciones de la función renal 
Las diferentes alteraciones de la función renal y la noción de insuficiencia renal aguda 
deben definirse. El término insuficiencia renal aguda (IRA) es relativamente nuevo en el 
léxico médico. La primera descripción de IRA, denominada ischuria renalis a principios 
del siglo XIX, fue realizada por William Heberden en 1802 (Eknoyan G, 2002). En los 
inicios del siglo XX, la IRA – denominada entonces enfermedad aguda de Bright – fue 
bien descrita por William Osler en su Texto de Medicina (1909) como una afección 
provocada por agentes tóxicos, embarazo, quemaduras, trauma ó cirugías. Durante la 
Primera Guerra Mundial, el síndrome se denominó nefritis de guerra y fue informado en 
varias publicaciones (Davies F, Weldon R, 1917). Luego permaneció en el olvido hasta la 
Segunda Guerra Mundial, cuando Bywaters y Beall publicaron el clásico artículo Lesiones 
por aplastamiento con deterioro de la función renal (Bywaters EG, Beall D, 1941). Es a 
Homer W. Smith a quien se atribuye la introducción del término insuficiencia renal aguda, 
en el capítulo Insuficiencia Renal Aguda relacionada con lesiones traumáticas en su libro 
El riñón, estructura y función en la salud y la enfermedad (1951). Ese mismo año, una 
revista de investigación clínica dedicó una edición entera a la IRA (Oliver J y cols, 1951). 
 
En la mayoría de las revisiones y capítulos de libros, el concepto de insuficiencia renal 
aguda continúa haciendo referencia a las formas graves de azoemia y, con frecuencia, 
oliguria o anuria. Recién en los últimos años se ha reconocido la importancia de las 
disminuciones moderadas de la función renal, especialmente en estudios de nefropatía 
inducida mediante contraste (Do Pico y cols, 2009). 
 
Es por esto, que aún modestos incrementos en la creatinina sérica de 0.3 – 0.4 mg/dl en 
pacientes adultos lleva a un riesgo 70% mayor de muerte comparado con pacientes sin 
éste aumento, de lo cual podría inferirse el grave efecto de aumentos similares en la 
población pediátrica. La mortalidad es todavía mayor en el subgrupo de pacientes que 
requieren terapias de reemplazo renal (Brivet FG y cols, 1996). La morbilidad y 
mortalidad en pacientes críticos, no puede explicarse únicamente por la pérdida de la 
función renal, sino que refleja el impacto de las respuestas asociadas a la falla 
multiorgánica, ya que los datos clínicos así lo sugieren aunque hasta hace poco los 
mecanismos fisiopatológicos y moleculares responsables de éstas interacciones eran 
desconocidos. Los nuevos datos que vinculan la LRA con disfunción de órganos 
distantes incluyen la evidencia de que las cascadas inflamatorias son anormales después 
de la lesión del riñón. El tráfico de leucocitos, la expresión de citoquinas, la expresión 
celular de moléculas de adhesión y la expresión de iones de membrana 
y canales de agua en órganos distantes están alterados después de la lesión renal. Las 
respuestas al estrés oxidativo post LRA también se alteran, lo cual sugiere mecanismos 
complejos de interferencias entre los órganos distantes y el riñón (Figuras 4-1 y 4-2). 
Metodologías novedosas, como la genómica y la proteómica, se emplean ahora para 
desentrañar la comunicación entre órganos para acelerar el descubrimiento de todos 
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éstos transtornos clínicamente significativos de ésta grave enfermedad (de Feltes CM, 
Van Eyk J, Rabb 2008; Scheel PJ, Liu M, Rabb H 2008). 
 
 
 
 
 
Figura 4-1: La LRA conduce a una lesión de órganos distantes a través de una variedad de 
vías celulares y moleculares. La LRA genera migración de leucocitos a órganos distantes, 
lo que lleva a un posterior daño inflamatorio. Citokinas y quimiokinas sufren cambios de 
expresión a nivel sérico y a distancia luego de LRA. Igualmente la LRA altera la expresión 
de los canales de sodio y niveles de agua en el tejido pulmonar. Por último, la LRA modifica 
las respuestas al estrés oxidativo en órganos lejanos. KC: Quimiokinas derivadas de 
queratinocitos; HO-1: Hem-oxigenasa 1; SOD: superóxido dismutasa; ENaC: canales 
epiteliales de sodio. Modificada de Feltes CM, Van Eyk J, Rabb 2008. 
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Figura 4-2: Efectos en órganos distantes inducidos por LRA. La LRA conduce a cambios en 
órganos distantes, incluyendo cerebro, pulmones, corazón, hígado, tracto gastrointestinal, 
y médula ósea. Los cambios se han descrito en la función del órgano, la cascada 
inflamatoria, coagulación microvascular, apoptosis celular, actividad de transportadores, 
estrés oxidativo, y respuestas transcripcionales. G-CSF: factor estimulante de colonias de 
granulocitos; GFAP, proteína ácida fibrilar glial; GSH: glutatión; KC, quimioquinas 
derivadas de queratinocitos; IL-1: interleucina-1; FNTα, factor de necrosis tumoral α. 
Modificada de Scheel PJ, Liu M, Rabb H 2008. 
 
 
 
Sin embargo, en niños que son previamente sanos y cursan con falla renal aislada, como 
la toxicidad por medicamentos o síndrome hemolítico urémico (SHU), la pérdida de la 
función renal por sí sola los coloca en un riesgo mayor de morbimortalidad, 
especialmente por las alteraciones del balance hídrico, ácido base y de electrolitos. La 
fisiopatología de múltiples enfermedades que afectan a pacientes de la UCIP, requieren 
de ajustes en la dosificación de medicamentos y en la administración de líquidos para 
prevenir el disbalance ácido base e hidroelectrolitíco, ya que una de las principales 
funciones del riñón es mantener el equilibrio ácido-base del organismo, de tal manera 
que el pH sanguíneo se mantenga estable. En términos generales, a excepción de los 
pacientes con acidosis tubular renal, el pH de la orina refleja el pH sérico (Campuzano 
Maya G, Arbeláez Gómez M 2007). 
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Tabla 4-1: Criterios RIFLE modificados en niños críticamente enfermos con lesión renal 
aguda. Modificada de Arikan AA y cols 2007.  
 
 Depuración 
estimada de 
creatinina 
  Gasto urinario 
RIESGO (Risk)  
 
 
LESIÓN (Injury) 
 
FALLA (Failure) 
 
 
 
 
PÉRDIDA (Loss) 
 
 
 
ESTADO TERMINAL (End stage) 
Disminuída 
un 25% 
 
Disminuída 
un 50% 
 
Disminuída 
un 75% ó < 
35 
ml/min/1.73m2 
 
 
Falla 
persistente > 
4 semanas 
 
 
Falla 
persistente > 
3 meses 
 < 0.5 ml/kg/hora 
por 8 horas 
 
< 0.5 ml/kg/hora 
por 16 horas 
 
< 0.3 ml/kg/hora 
por 24 horas ó 
anuria por 12 
horas 
 
 
Criterios RIFLE modificados 
para niños (pRIFLE) 
 
 
 
 
 
A partir del reconocimiento de que formas tempranas y/o leves de disfunción renal tienen 
importancia clínica y de que la estadificación es relevante para describir mejor la 
enfermedad, la Acute Dyalisis Quality Iniciative (ADQI), propuso estandarizar la definición 
de lesión renal aguda en adultos, mediante un sistema de clasificación, cuyos criterios de 
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riesgo, lesión, falla, pérdida y estadío final forman el acrónimo RIFLE (Do Pico y cols, 
2009). Éstos mismos criterios se han modificado para el uso en niños como RIFLE 
pediátrico (pRIFLE) (Arikan AA y cols, 2007) (Tabla 4-1). Y es por ello, que en adelante 
se utilizará el término LRA como sinónimo de falla o insuficiencia renal aguda (Mehta, 
2008). De manera complementaria, la Acute Kidney Injury Network (AKIN) organizó un 
consenso más amplio en cuanto a las definiciones y terminología de la IRA. En particular, 
éste grupo ha propuesto el término Lesión Renal Aguda (LRA o en inglés AKI, Acute 
Kidney Injury) para definir todo el espectro de disfunción renal aguda, desde sus formas 
más tempranas y leves hasta las más graves que requieren terapias de reemplazo renal 
(TRR). Éstas 2 clasificaciones y la más reciente KDIGO (Kellum JA, Lamiere N 2012), se 
basan todas en niveles de creatinina sérica y gasto urinario, los cuales siguen siendo 
indicadores poco confiables durante los cambios agudos de la función renal.   
 
Para el caso de los niños y la utilización de la clasificación pRIFLE debe estimarse la 
depuración de creatinina. La ecuación de Cockroft–Gault basada en peso, creatinina, 
edad y sexo, se usa para estimar la tasa de flitración glomerular (TFG) en adultos. Se ha 
encontrado que en niños de 1 a 18 años los valores obtenidos por ésta fórmula muestra 
grandes diferencias cuando se compara con otras fórmulas, indicando su pobre utilidad 
para el uso en niños (Filler G, 2005) (Pierrat A y cols, 2003).  
 
Schwartz y cols. desarrollaron en el año 1976 una ecuación (Schwartz GJ y cols, 1976), 
aplicable a niños, que permite estimar la TFG basándose en la concentración sérica de 
creatinina y en la talla del paciente:  
 
	(//, 	) 	= 			 !!	(")
#	($% )
	
 
Donde PCr es el valor de la creatinina sérica en mg/dl. El valor de la constante K varía con 
la edad del niño: 
 
 K = 0,33 para recién nacidos y lactantes prematuros. 
 K = 0,45 para recién nacidos a término y lactantes durante el primer año de vida. 
 K = 0,55 para niños mayores de un año de edad (preescolares y escolares). 
 K = 0,70 ó 0,57 para adolescentes varones o mujeres, respectivamente. 
 
La estimación de la TFG con esta ecuación tiene una muy buena correlación con su 
determinación mediante el cálculo del aclaramiento de creatinina, especialmente en niños 
mayores de un año de edad y aquellos que todavía no han alcanzado la adolescencia, y 
es perfectamente correcto su uso en la práctica clínica e incluso, en la investigación 
(Rodríguez LM, 2007). A pesar de la validez que ha alcanzado ésta ecuación en la 
predictibilidad de la TFG, su utilidad se ha visto únicamente en niños con función renal 
normal o insuficiencia leve, pero su valor es limitado para ser aplicada en pacientes 
críticos con enfermedad renal aguda, lo cual hace que haya una gran inquietud por 
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encontrar una mejor ecuación para éstos pacientes, posiblemente incorporando otros 
elementos y marcadores (Seikaly MG y cols, 1996). Por ello, en 2009 el mismo Schwartz 
(Schwartz GJ, Work DF 2009) definió una nueva ecuación utilizando la depuración 
plasmática de iohexol, la cual ofrece una mejor combinación de seguridad, exactitud, 
reproducibilidad y precisión:  
 
0.68 x (talla (cm)/creatinina sérica (mg/dl)) - 0.0008 x (talla (cm)/creatinina sérica 
(mg/dl))2 + 0.48 x edad (años) - (21.53 en hombres o 25.68 en mujeres) 
 
Sin embargo, en un estudio reciente, un grupo de investigadores determinó que ésta 
nueva fórmula de Schwartz es exacta hasta un valor de talla / creatinina sérica de 251, 
correspondiente a una TFGe de 103ml/min/1.73m2, pero significativamente poco fiable 
para los valores más altos. Por lo tanto, la nueva fórmula cuadrática podría sustituir la 
versión revisada de la fórmula de Schwartz, pero teniendo en cuenta que es precisa para 
los niños con compromiso moderado de la función renal, pero no para aquellos con 
deterioro leve (Gao A, Cachat F, Faouzi M, Bardy D, Mosig D, Meyrat BJ et al 2013). 
 
Es así como las imprecisiones de los cálculos de la TFG basados en creatinina en niños 
son bien conocidos, especialmente en aquellos con reducida masa muscular. Estudios 
recientes han abordado el uso de otros marcadores endógenos, tales como la cistatina C, 
una proteína ubicua no glicosilada inhibidora de la cisteína proteasa que se produce 
a una velocidad relativamente constante, independiente de afecciones inflamatorias, 
masa muscular, sexo, composición corporal y edad (después de 12 meses). Debido a 
que la cistatina C es filtrada libremente por los riñones, catabolizada y casi 
completamente reabsorbida por las células renales tubulares proximales, poco se excreta 
en la orina, por lo que no puede ser usada para medir la TFG mediante técnicas estándar 
de recolección de orina (Schwartz GJ, Work DF 2009). En niños sanos entre 1 y 17 años 
se ha encontrado que el nivel en sangre de la cistatina C es aproximadamente 0,8 a 1 mg 
/L (Finney H, Newman DJ, Thakkar H, Fell JME, Price CP 2000), cuyo valor es el mismo 
obtenido en adultos sanos. Las variaciones interindividuales en el nivel de cistatina C son 
del 25% de su variabilidad biológica en comparación con 93% para la creatinina, excepto 
para bebés prematuros cuyo nivel sérico es mayor que para la población general. La 
cistatina C en algunos estudios se ha correlacionado mejor con TFG que con creatinina 
sérica y por otra parte, descensos sutiles en la TFG son más fácilmente detectados por 
los cambios en suero de la cistatina C que por la creatinina sérica, en parte debido a la 
vida media más corta de la cistatina C (Dworkin LD 2001). Por éstas razones se han 
descrito diferentes ecuaciones para estimar la TFG basada en creatinina tanto en adultos 
(Salgado JV, Neves FA, Bastos MG, França AK, Brito DJ, Santos EM, Salgado Filho N 
2010) como en niños (Schwartz GJ, Work DF 2009), cuya implementación resulta 
dispendiosa y poco práctica, además de no haber sido validada en pacientes pediátricos 
críticos: 
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TFGe = 
 
39.1 x [talla (m)/Creatinina sérica (mg/dl)]0.516 x [1.8/cistatina C (mg/L)]0.294 x 
[30/BUN (mg/dl)]0.169 x [1.099 en hombres] x [talla (m)/1.4]0.188 
 
 
Al examinar la evolución de la literatura, es fundamental tener en cuenta lo que el 
potencial candidato como biomarcador, la cistatina C, es una medida del estado de la 
función renal ("Creatinina rápida"), mientras que otros, como la lipocalina asociada a 
gelatinasa de neutrófilos (NGAL) y la interleucina urinaria 18, son producto de procesos 
fisiopatológicos que subyacen a la AKI e indican daño renal activo (“la troponina del 
riñón"). En estudios humanos, la cistatina C puede predecir el desarrollo de LRA y el 
inicio para la terapia de reemplazo renal  (Kanagasundaram NS, 2009). Sin embargo, a 
pesar de su superioridad sobre la creatinina sérica, su uso no ha sido universal, con 
serias dificultades aún para su uso rutinario en nuestro medio, lo cual ocurre igualmente 
con los demás biomarcadores, que también han evidenciado resultados prometedores 
como alternativas al empleo de la creatinina sérica. Así, es posible que sea necesario 
agregar algún otro grado o criterio en la estratificación de la LRA.  
 
Resulta entonces difícil tener consenso de los parámetros aceptados para el diagnóstico 
de LRA, y sin duda por ahora, tendremos que acogernos a las clasificaciones actuales 
cuyas definiciones no han logrado tampoco unanimidad. El método más confiable sigue 
siendo la depuración de creatinina mediante recolección de orina que se ha descrito 
clásicamente en 24 horas o más recientemente en tiempos menores incluso de 15 – 60 
minutos promediando 2 - 3 recolecciones secuenciales y utilizando una medición de 
creatinina sérica única obtenida en un punto medio para incrementar la seguridad (Mistry 
K, Herrin JT, 2009), considerando que varios importantes parámetros de la función renal, 
incluyendo el flujo plasmático renal (FPR), la tasa de filtración glomerular (TFG) y la 
reabsorción y secreción tubular han mostrado fuertes oscilaciones circadianas. La 
evidencia reciente sugiere que el reloj circadiano puede estar involucrado en la 
generación de estos ritmos a través de señales de tiempo externas (por ejemplo, factores 
humorales, actividad y ritmos de temperatura corporal) o, a través del reloj circadiano 
renal intrínseco (Firsov D, Tokonami N, Bonny O 2012). 
 
En éste sentido, la creatinina sérica como marcador por excelencia durante muchos años 
en la evaluación de la función renal, conlleva el riesgo de perder oportunidad terapéutica 
por el tiempo que transcurre entre el inicio del insulto y la elevación en la que se realiza el 
diagnóstico, dada la pobre correlación que existe con la TFG, como se observa en la 
Figura 4-3. La interpretación de cambios en la creatinina sérica es también complicada 
por factores como la dieta, la masa muscular, y el uso de ciertas drogas y suplementos, 
así como por la presencia de disfunción prerrenal cuando no hay lesión celular real. Son 
éstas limitaciones las que han estimulado la evaluación intensiva de una variedad 
alternativa de biomarcadores tempranos para el diagnóstico de LRA.  
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El otro parámetro a tener en cuenta en los criterios pRIFLE es el gasto urinario. Si bien la 
disminución de la diuresis posee una sensibilidad y una especificidad altas para lesión 
renal aguda, también presenta limitaciones. Primero, la sensibilidad y la especificidad 
pueden perderse cuándo se emplean diuréticos y su utilización no está considerada 
explícitamente en los criterios pRIFLE, aunque su uso constituye una práctica común a 
nivel mundial en los pacientes con LRA. Otra limitación en cuanto a la utilización de la 
diuresis como criterio es la existencia de múltiples factores que previenen su medición 
exacta, como obstrucción del catéter por detritus, coágulos o su acodamiento. Por otra 
parte, es posible que los criterios de diuresis para riesgo, lesión y falla no se encuentren 
bien balanceados respecto de los criterios respectivos de creatinina, ya que la diuresis es 
muy sensible. En otras palabras, los pacientes catalogados como en riesgo por los 
criterios de creatinina, estarían más gravemente enfermos que los pacientes 
categorizados en riesgo mediante los criterios de diuresis (Do Pico y cols, 2009). 
 
Todas las limitaciones anteriores han hecho necesaria la búsqueda de otras mediciones 
que sean de fácil disponibilidad y costo, y que ya sea por sí solas o en mediciones 
conjuntas, puedan ofrecer un buen perfil para la detección temprana de la LRA en 
pacientes de UCIP. Frecuentemente se realiza el diagnóstico de falla renal aguda ante la 
presencia de oliguria y niveles aumentados de BUN y Creatinina, sin tener en cuenta que 
la etiología de la LRA está basada sobre la comparación de la función tubular renal 
normal con una respuesta anormal de los túbulos dañados (Figura 4-4), por lo cual 
resulta útil en el diagnóstico, la valoración química que incluya sodio urinario (UNa),  
creatinina urinaria (UCr), la relación entre nitrógeno ureico y creatinina sérica (BUN/PCr), 
la osmolaridad urinaria (UOsm) (García Nieto VM y cols, 2005), densidad urinaria, sodio 
urinario (Una), la fracción excretada de sodio (FeNa), fracción excretada de urea 
(FEUrea) (Christos P, 2002), la relación entre proteinuria y creatinuria (UProt/UCr) y la 
relación entre la osmolaridad urinaria y sérica (UOsm/Posm), cuyo valor conjunto hasta el 
momento no ha sido evaluado en grupos pediátricos (Bagshaw y cols, 2008)( Mistry K, 
Herrin JT, 2009). 
 
De hecho, cuando en una biopsia renal se observa un glomérulo dañado unido a un 
túbulo atrófico, surge la duda si lesión glomerular ha causado un daño tubular, o si la 
lesión tubular ha causado un daño glomerular, o ambos. La respuesta podría ser 
diferente para nefronas individuales, así como para pacientes individuales. Surge 
entonces otra pregunta, ¿en qué medida la lesión tubular contribuye a la pérdida de la 
función de la nefrona?. En algunos nefronas, el túbulo sólo se atrofia cuando la lesión 
glomerular es tal, que disminuye la tasa de filtración glomerular de esa nefrona. En otros 
casos, la lesión glomerular puede causar lesión tubular por otros medios que reducen la 
filtración, y esta lesión tubular secundaria a continuación, puede causar pérdida de la 
función de la nefrona, a pesar que el glomérulo se encuentre todavía perfundido y parte 
de su superficie siga estando disponible para la filtración. En la medida en que éste sea 
el caso, el tratamiento para limitar el daño tubular podría retardar la pérdida de la función 
renal, así la lesión glomerular no se pueda prevenir (Meyer TW 2003).  
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Figura 4-3:Correlación en el tiempo entre creatinina sérica y TFG. Modificada de Lameire N, 
Hoste E 2004. 
 
54 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para 
el diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4-4: Mecanismo celular de la lesión renal aguda. Modificada de Adiyanti SS, Loho T 
2012. 
 
 
 
Los estudios que han analizado las muestras de biopsia renal han establecido que las 
lesiones tubulares e intersticiales son los principales contribuyentes a la pérdida de la 
función renal, incluso en enfermedades glomerulares primarias. Estos estudios han 
encontrado que la función renal se correlaciona mejor con las calificaciones de atrofia 
tubular y expansión intersticial que con las calificaciones de lesión glomerular. Sin 
embargo, estos reportes de las correlaciones entre la función y la estructura, en realidad 
no proporcionan pruebas concluyentes de que el daño tubular sea una causa más 
frecuente e inmediata para la pérdida funcional de las nefronas, que la lesión glomerular 
(Meyer TW 2003).  
 
Ante los anteriores hallazgos y las dificultades diagnósticas dadas especialmente por la 
complejidad de la lesión renal aguda, los biomarcadores, además del diagnóstico 
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temprano, tienen ventajas adicionales, pues pueden servir para otros propósitos 
(Devarajan P 2008):  
 
 Identificar la localización primaria de la lesión (túbulo proximal, túbulo distal, 
intersticio ó vasculatura renal) 
 Discernir entre los subtipos de LRA (pre-renal, intrínseca o post-renal) 
 Identificar la etiología (isquemia, toxinas, sepsis o su combinación) 
 Predecir resultados (duración y severidad, necesidad de diálisis, estancia 
hospitalaria, mortalidad) 
 Monitorizar la respuesta al manejo terapéutico 
 
 
Las características deseables de los biomarcadores de lesión renal clínicamente 
aplicables deben ser (Devarajan P 2008): 
 Rápidos, no invasivos y fáciles de realizar usando muestras accesibles tales 
como sangre u orina 
 Sensibles para la detección temprana, y con un amplio rango dinámico y valores 
de corte que permitan estratificar el riesgo 
 Específicos para LRA y para la identificación de subtipos 
 Fuertes propiedades como biomarcador con un área bajo la curva (ABC) mayor 
de 0.90  
 
En una revisión sistemática de la literatura, en la cual se incluyeron 25 estudios que 
evaluaron la capacidad diagnóstica y pronóstica de éstos nuevos biomarcadores, los 
resultados indicaron que la cistatina C en suero, la interleuquina 18 en orina (IL-18), y la 
molécula de lesión renal - 1 en orina (KIM-1) tienen buen desempeño para el diagnóstico 
diferencial de las LRA establecidas. La cistatina C en suero y la lipocalina asociada a 
gelatinasa de neutrófilos (NGAL) en orina, IL-18, la glutatión-S-transferasa, y gamma 
glutatión-S-transferasa tienen un mejor comportamiento para el diagnóstico temprano de 
LRA. La N-acetil-b-D-glucosaminidasa, KIM-1, e IL-18 en orina logran una buena 
predicción de mortalidad después de LRA.  
 
Los estudios que reportaron datos de área bajo la curva (ABC) mostraron datos de 
sensibilidad / especifidad buenos, aunque sólo se lograron establecer para cistatina C 
(0.88 - 0.97) y para IL-18 (0.85-0.88).  (Coca SG y cols 2008). 
 
A pesar del desarrollo de éstas mediciones que parecen tener el potencial de reflejar 
dichos cambios y revolucionar éste campo (Nguyen MT, Devarajan P, 2008), como son la 
cistatina C, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL), la interleuquina 18 
(IL – 18), la molécula de lesión renal 1 (KIM – 1) y otras menos difundidas aún en nuestro 
medio, y haber sido evaluadas en un amplio espectro de edades y patologías (infección 
urinaria, prematuros, bypass cardiopulmonar, sepsis, nefropatía por contraste, síndrome 
hemolítico – urémico, transplante, síndrome de lisis tumoral) (Al-Ismaili Z y cols 2010), los 
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costos y la pobre disponibilidad en nuestro país, hace que no sean de uso rutinario para 
nuestros pacientes.  
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
5. Bases fisiológicas de la evaluación de 
laboratorio 
El análisis de la orina como marcador de la función renal realizado en el laboratorio 
clínico, puede proporcionar una información amplia, variada y útil del riñón de un 
individuo y de las enfermedades sistémicas que pueden afectar este órgano excretor. Por 
medio de este análisis, es posible elucidar tanto desórdenes estructurales (anatómicos) 
como desórdenes funcionales (fisiológicos) del riñón y del tracto urinario inferior, sus 
causas y su pronóstico. La realización cuidadosa del examen de orina, por parte del 
laboratorio, ayuda al diagnóstico diferencial de numerosas enfermedades del sistema 
urinario. Usualmente, los datos de laboratorio obtenidos por medio de este análisis, se 
logran sin dolor, daño o tensión para el paciente por ser un componente no invasivo. Esta 
es la razón por la cual, la realización e interpretación correcta del análisis de orina por 
parte del laboratorio permanecerá siempre como una herramienta esencial más no 
definitiva de la práctica clínica, pero en asociación con mediciones séricas puede brindar 
importantes índices derivados indicativos de la función renal y sus alteraciones. 
 
En Pediatría, es común ver distintos grados de afectación renal, y no pocas veces, daños 
renales irreversibles que hubiera sido factible detectar cuándo todavía era posible actuar. 
Por ello, es fundamental saber interpretar exámenes sencillos, tanto séricos como 
urinarios, pues grandes compromisos de la función renal pueden diagnosticarse con 
exámenes simples y mínimos de laboratorio (SAP, 2008). 
 
5.1 Creatinina  
La creatinina es un aminoácido de 113 Da derivado de la descomposición no enzimática 
de la creatina en el músculo; sólo el 2% se convierte en creatinina diariamente y se 
excreta por orina. No se une a proteínas plasmáticas, no se metaboliza en el riñón, y es 
libremente filtrada en el glomérulo, por lo que es un excelente marcador de filtración 
glomerular. Sin embargo, los determinantes no relacionados con la TFG de la 
concentración de creatinina limitan su utilidad en LRA y enfermedad renal crónica (ERC). 
La secreción tubular proximal de creatinina es de 10% -20% de su excreción, dando lugar 
a una sobreestimación de la verdadera tasa de filtración glomerular, sobre todo en 
pacientes con ERC. Las bacterias intestinales también degradan la creatinina y 
contribuyen a su eliminación. La creatinina puede ser reabsorbida después de la filtración 
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glomerular en pacientes con muy bajos volúmenes de orina y tasas de flujo tubular. 
Ciertos medicamentos, tales como Cimetidina y Trimetoprim, pueden aumentar la 
concentración de creatinina en suero mediante la inhibición tubular de su secreción. La 
creatinina se produce a una tasa relativamente constante, que a su vez es proporcional a 
la masa muscular. La variabilidad entre personas en la generación de creatinina, 
relacionada con edad (Tabla 5-1), sexo, masa muscular, raza y quizás otros factores 
limita la utilización de la creatinina en la estimación de la TFG (McMahon GM, Waikar SS 
2013).  
 
 
Tabla 5-1: Cambios en el nivel de creatinina sérica de acuerdo a la edad 
EDAD VALOR NORMAL CREATININA 
(MG/DL) (MEDIA + DE) 
< 10 días 0,3 ± 0,2 
< 1 mes 0,5 ± 0,2 
3 meses 0,6 ± 0,2 
6 meses 0,7 ± 0,3 
1 año 0,8 ± 0,1 
>2 años                    1,0 ± 0,2 
  
 
La historia de la creatinina inicia en 1847, cuando Liebig le da éste nombre a la sustancia 
obtenida por el calentamiento de la creatina con minerales ácidos. Es importante recordar 
que Liebig (1803-1873) estableció el modelo alemán de lo que sería la ciencia de 
laboratorio en el Instituto de Química de la Universidad de Giessen. Liebig mantenía que 
el cuerpo es un conjunto de sistemas químicos y por ello desarrolló un programa para 
someter a organismos vivos a análisis químicos estrictamente cuantificados, revelando 
detalles decisivos sobre lo que más tarde se denominarían procesos metabólicos 
internos. Liebig y su escuela iniciaron lo que más tarde sería la Bioquímica. Ya en 1828, 
su amigo Friedrich Wohler había sintetizado la urea, una sustancia orgánica, a partir de 
sustratos inorgánicos, lo cual había fortalecido el objetivo de la Fisiología, cuyo enfoque 
reduccionista era explicar todos los fenómenos vitales en términos de leyes físico-
químicas, y con lo cual alcanzó la categoría de disciplina experimental en 1833.  
En 1885, Horbaczewski fue el primero en sintetizar la creatinina y en 1894, Paulmann 
comprobó que la creatina era ácido metilguanidoacético y la creatinina en humanos, su 
anhídrido interno (Figura 5-1) (Narayanan S, Appleton HD 1980). La creatinina también 
puede encontrarse en la carne de otros mamíferos como el buey, pero en su caso 
proviene de la acción bacteriana.  
 
El uso de los "coeficientes de creatinina", que expresan la cantidad (en miligramos por 
kilogramo de peso corporal) de creatinina excretada en 24 h por un individuo sano, se 
basa en la suposición de que la cantidad de creatinina en orina se relaciona con el peso 
corporal. Los coeficientes de creatinina también pueden ser expresados en términos de 
nitrógeno, multiplicando miligramos de creatinina por 24 h por 0.372. La producción de 
creatinina se correlaciona mejor con la masa muscular que con el peso corporal, según lo 
evidenciado por coeficientes de creatinina más altos en hombres sanos que en mujeres, 
por lo cual también se esperaría que individuo obeso tenga un menor coeficiente de 
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creatinina que un individuo magro. (Narayanan S, Appleton HD 1980). En niños sanos se 
ha descrito la excreción de creatinina en 24 horas como (Hellerstein S, Simon SD, 
Berenbom M, Erwin P, Nickell E 2001): 
  
0,46 (edad) + 15,4 ± 3,4 (DE) mg/kg/24 h 
 
Y ecuaciones de regresión para la excreción de creatinina según sexo y edad: 
 
 Niños (5-16 años) = 0.61 (edad) + 12,76 ± 2,31 (DE) mg/kg/24 h (r = 0,66) 
  
 Niñas (4-16 años) = 0.57 (edad) + 11,92 ± 2,04 (SD) mg/kg/24 h (r = 0,71) 
 
                                              
Figura 5-1: Estructura química de la creatinina 
 
 
 
No hay un consenso aceptado del grado de elevación de la creatinina sérica requerida 
para establecer el diagnóstico de LRA a pesar de las ya mencionadas clasificaciones 
RIFLE, AKIN y KDIGO, cuyas definiciones previas han usado aumentos ya sea absolutos 
o porcentajes de la creatinina sérica sobre el nivel basal. Las implicaciones de la decisión 
para usar incrementos de porcentaje o absolutos en la creatinina sérica para definir LRA 
no se han explorado explícitamente, particularmente en el contexto del tiempo en el cual 
se produce dicho aumento (Waikar SS, Bonventre JV 2009). El diagnóstico funcional de 
la lesión renal aguda (LRA) basado en creatinina sérica, tiene serias limitaciones en su 
interpretación pues se encuentra influenciada por diversos factores; puede variar 
ampliamente con la edad, género, masa muscular, metabolismo muscular, actividad 
física, dieta y el estado de hidratación (Gowda S, Desai PB y cols, 2010), además de que 
se eleva tardíamente respecto al momento de la lesión, lo cual retrasa el inicio de una 
intervención terapéutica efectiva.  
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Figura 5-2: Relación entre el nivel de creatinina sérica y TFG. Modificada de Guyton AC, Hall 
JE 2006. 
 
 
La concentración sérica de creatinina puede no verse alterada hasta que se ha perdido el 
50% de la función renal, pues la secreción tubular de creatinina lleva a una sobre-
estimación de la función renal a pesar de bajas ratas de filtración glomerular. 
Presumiblemente, la definición de LRA para mayores umbrales de creatinina sérica (por 
ejemplo en casos de enfermedad renal crónica (ERC)) en pacientes con niveles basales 
altos de creatinina sérica, está basada sobre la ya conocida correlación entre depuración 
de creatinina y creatinina sérica (Figura 5-2). Si todos los determinantes de la 
concentración de creatinina son constantes excepto la depuración de creatinina, 
entonces una reducción del 50% en la depuración de creatinina de la línea de base 
puede eventualmente llevar (por ejemplo, en estado estable) a un incremento del 100% 
en la creatinina sérica, independiente de la presencia o ausencia de enfermedad renal 
previa (Tabla 5-2). El estado estable, sin embargo, no puede alcanzarse sino hasta varios 
días después del episodio de LRA (Nguyen MT, Devarajan P, 2008) (Figuras 5-3 y 5-4), 
dependiendo de variables que no son predecibles y que aún si pudieran ser modeladas o 
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estimadas serían herramientas difíciles de manejar con propósitos diagnósticos. 
Individuos con bajos niveles de creatinina (mujeres embarazadas, niños y aquellos con 
pérdida de masa muscular), no se identifican fácilmente en caso de LRA si se utilizan 
puntos de corte absolutos de creatinina sérica iguales en magnitud a los que son usados 
en pacientes con mayor nivel basal de creatinina sérica.  
 
Es por ello que una definición para LRA basada en creatinina sérica habrá de tomar en 
cuenta: 
 Velocidad de generación de creatinina 
 Volumen de distribución de creatinina 
 Cambios dinámicos en el tiempo 
 “Reserva renal” 
 
Tabla 5-2: Tiempo en horas para alcanzar 0,1 mg/dl de concentración de creatinina sérica 
en estado estable después de una determinada reducción en la depuración de creatinina. 
Modificada de Waikar SS, Bonventre JV 2009. 
  Reducción de la 
creatinina sérica 
 
 75% 50% 25% 
Sin ERC 102 34 10 
ERC estadío 1 159 59 21 
ERC estadío 2 223 139 62 
 
Los cambios arbitrarios incorporados en los criterios RIFLE, AKIN y KDIGO pueden 
retrasar significativamente el diagnóstico de LRA en pacientes con ERC, ya que la 
función renal basal podría influir en la cinética del aumento de la creatinina luego de una 
injuria aguda al riñón. La ERC es un riesgo para LRA y está presente en más del 30% de 
los pacientes adultos que desarrollan LRA severa. La propuesta de Waikar y Bonventre 
en su artículo de 2009, es definir LRA teniendo en cuenta el tiempo de incremento de la 
creatinina sérica, lo cual conlleva a que el diagnóstico resulte más temprano con el uso 
de incrementos absolutos de la creatinina sérica respecto a los aumentos de porcentaje, 
debido a los efectos de la cinética de la creatinina. Para el caso de la población  
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Figura 5-3: (A) Modelo de un compartimiento de la cinética de creatinina. (B) Modelo de dos 
compartimentos de la cinética de la creatinina. Modificada de Waikar SS, Bonventre JV 
2009. 
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Figura 5-4: Ascenso y caída de la resolución después de LRA grave y recuperación. En esta 
simulación, la depuración de creatinina disminuyó agudamente en un 90% a las 8 h y luego 
se recuperó agudamente a los niveles de referencia 7 días después. Se muestran los 
resultados de los modelos de uno y dos compartimentos de la cinética de la creatinina. Scr: 
creatinina sérica. Modificada de Waikar SS, Bonventre JV 2009. 
 
 
pediátrica, la única clasificación modificada para niños es RIFLE (que utiliza caídas en la 
TFGe en porcentaje), por lo cual basado en lo anterior, tampoco resulta en una definición 
apropiada y habrá que implementar o validar aquellas clasificaciones que usan cambios 
en los niveles séricos de creatinina en valores absolutos (Waikar SS, Bonventre JV 
2009).  
 
Bajo ésta problemática han surgido entonces, nuevos biomarcadores séricos y urinarios 
que han mostrado ser prometedores en el diagnóstico temprano de la falla renal aguda 
en las Unidades de Cuidado Intensivo Pediátrico (UCIP). Sin embargo, éstos novedosos 
marcadores no son de fácil disponibilidad ni uso rutinario en nuestro medio, lo cual no 
nos permite considerarlos aún como parte de nuestros métodos de diagnóstico. 
 
En los pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidado Crítico, el pronóstico y los 
resultados de quienes desarrollan injuria renal aguda son pobres, dependen del grado de 
alteración de la función renal y su mortalidad es mayor que aquellos que evolucionan sin 
falla renal (Brivet y cols, 1996; Bresolin N, Silva C y cols, 2009) (Figura 5-5), con un 
riesgo 2 – 3 veces mayor de muerte que quienes no la desarrollan (Bailey y cols 2007). 
Ochenta y cuatro por ciento de las LRA, se presentan al momento de ingreso a la UCIP, 
y el resto se desarrollan en las primeras 48 horas del ingreso. La edad superior a 12 años 
es un factor de riesgo que ha sido difícil de explicar, así como los extremos de edad, los 
cuales son por lo general de mayor riesgo (Fleming GM 2010). 
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A pesar de los avances en el tratamiento y en la comprensión de la patogénesis de la 
lesión renal aguda, previamente llamada insuficiencia renal aguda (IRA), otros aspectos 
en éste campo siguen siendo objeto de controversia, confusión y falta de consenso. 
Aspectos especialmente afectados por éste tipo de problemas incluyen la definición de 
LRA, la elección, validez y pertinencia de los modelos animales, y la determinación de 
objetivos fisiológicos y clínicos para la incorporación de nuevos tratamientos (Bellomo R, 
Ronco C y cols, 2004).  
 
 
  
Figura 5-5: Espectro de la falla renal aguda. TFG: tasa de filtración glomerular; TRR: terapia 
reemplazo renal; Cr: creatinina sérica. Modificada de Molitoris, 2005  
 
Lo que es aún peor, marcadores como la creatinina, pueden contribuir a retrasar las 
respectivas intervenciones terapéuticas y un soporte apropiado y oportuno. 
Adicionalmente, no hay una definición estándar de la magnitud del aumento en la 
creatinina sérica o el nitrógeno ureico sérico que se constituyan como diagnóstico de la 
lesión renal aguda (Molitoris BA, 2005). La detección temprana y el diagnóstico de la falla 
renal aguda debe ser entonces, una prioridad clínica (Perrone RD y cols, 1992; Bagshaw 
SM y cols, 2008) y éstos datos preliminares permiten pensar que pueden resultar más 
oportunos los marcadores de lesión tubular para el diagnóstico de la lesión renal aguda, 
que los marcadores de filtración glomerular como la creatinina.  
Se conoce que durante la niñez, los parámetros de la función renal difieren a los 
alcanzados en la vida adulta. Estas diferencias sin embargo no implican necesariamente 
que la función renal del niño sea inapropiada para sus requerimientos, mientras consiga 
mantener la homeostasis y se desarrolle de manera armónica con el crecimiento físico y 
funcional del niño. Es esencial entonces, conocer el desarrollo de la fisiología renal para 
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entender los factores que regulan la función renal durante ésta transición desde la etapa 
intrauterina hasta la vida extrauterina y los fenómenos adaptativos que se suceden hasta 
la edad adulta. Dentro de la población pediátrica, la falla renal aguda y la diálisis en niños 
con peso menor a 10 kg se asocia proporcionalmente con mayores porcentajes de 
morbilidad y mortalidad debidos principalmente a las restricciones en el tamaño de 
grandes vasos y del tamaño de los catéteres, así como un mayor riesgo de infección 
asociada al catéter y mayor tiempo de ventilación mecánica secundaria al incremento del 
agua corporal total (Fleming GM, 2010). 
 
Por todas las limitaciones anteriores, se hace necesaria la búsqueda de otras mediciones 
que sean de fácil disponibilidad y costo, y que ya sea por sí solas o en mediciones 
conjuntas, puedan ofrecer un buen perfil para la detección temprana de la LRA en 
pacientes de UCIP. Frecuentemente se realiza el diagnóstico de falla renal aguda ante la 
presencia de oliguria y niveles aumentados de BUN y creatinina. La etiología de la LRA 
está basada sobre la comparación de la función tubular renal normal con una respuesta 
anormal de los túbulos dañados. La valoración química incluye el sodio urinario (UNa), la 
creatinina urinaria (UCr), la relación entre nitrógeno ureico y creatinina sérica (BUN/PCr), 
la osmolaridad urinaria (UOsm) (García Nieto VM y cols, 2005), densidad urinaria, sodio 
urinario (Una), la fracción excretada de sodio (FeNa), fracción excretada de urea 
(FEUrea) (Christos P, 2002), la relación entre proteinuria y creatinuria (UProt/UCr) y la 
relación entre la osmolaridad urinaria y sérica (UOsm/Posm), cuyo valor conjunto no ha 
sido evaluado en grupos pediátricos (Bagshaw SM y cols, 2008)( Mistry K, Herrin JT, 
2009). 
5.2 Densidad 
Debe medirse con densímetro. Refleja el peso de todas las partículas presentes en la 
orina y la capacidad de concentración renal. El intervalo es de 1.003 – 1.030 g/l. 
Sustancias como la glucosa, proteínas y materiales utilizados en estudios radiológicos 
aumentan la densidad. En un paciente deshidratado, su orina tendrá densidad máxima, 
pero es probable que luego de la hidratación, la densidad disminuya. La osmolaridad 
urinaria se puede calcular con la siguiente fórmula: UOsm = (densidad urinaria – 1.000) x 
40. En presencia de proteinuria, 1 g/l de proteínas en orina aumenta la densidad urinaria 
en 0,003 g/l. 
5.3 Proteinuria 
La proteinuria es un indicador importante de la actividad y progresión de enfermedad 
renal. Sin embargo, las recolecciones de orina en niños pequeños están plagadas de 
errores y su exactitud requiere de cateterismo vesical. La cuantificación de la proteinuria 
en ensayos aleatorios en adultos y niños ha permitido de forma precisa evaluar el grado 
de actividad de la enfermedad renal. La excreción de albúmina define la barrera 
glomerular, y pequeñas cantidades de albuminuria, denominada “microalbuminuria”, 
predice los riesgos de enfermedad cardiovascular y renal en adultos. La mayoría de las 
proteínas de bajo peso molecular son filtradas en el glomérulo y se reabsorben en el 
túbulo proximal. La medición de la proteína total en la orina incluye componentes no-
albúmina ya que éstos también pueden indicar patología renal significativa. Los niños 
pueden ser más propensos a demostrar proteinuria de bajo peso molecular patológica 
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por una lesión tubular e intersticial debido a la naturaleza de las enfermedades renales 
congénitas y su susceptibilidad a la lesión isquémica (Abitbol CL y cols 2006). Su 
presencia significa aumento de la permeabilidad glomerular (proteinuria glomerular) o 
disminución de la reabsorción tubular (proteinuria tubular).  Puede haber falsos positivos 
(pH alcalino, hematuria macroscópica) o falsos negativos (penicilina en orina). Es uno de 
los indicadores más importantes en enfermedad renal. Cuando se informa mediante 
cruces, las correspondencias son: 
 
 + : 30 – 99 mg/dl 
 ++: 100 – 299 mg/dl 
 +++: 300 – 999 mg/dl 
 ++++: más de 1000 mg/dl 
 
El valor cuantitativo normal en orina de 24 horas es de: < 4 mg/m2/hora o < 5 mg/kg/día. 
Por encima de éstos valores, la proteinuria se considera significativa y debe estudiarse. 
Puede evaluarse también mediante la relación proteinuria / creatinuria. Se ha observado 
una buena correlación con la orina de 24 horas y es fácil de interpretar: por ejemplo, una 
relación de 0.2 = 0.2 gramos proteínas / 24horas; relación 3.5 = 3.5 gramos / 24horas. No 
se debe utilizar la primera muestra matutina de orina para esta relación proteinuria / 
creatinuria, dado que los cambios en la tasa de filtración renal, por estar acostado mucho 
tiempo, podría dar un resultado mayor de lo real (Escalante Gómez C y cols, 2007). 
Dependiendo del método utilizado, la sensibilidad y la especificidad varía, siendo la 
sensibilidad de 42%, 84% ó 60% y la especificidad de 98%, 81% ó 93%, según se utilice 
multistix, relación proteinuria/creatinuria o relación albuminuria/creatinuria 
respectivamente, mientras que sus valores predictivos positivos son 98%, 60%, 82% y 
los valores predictivos negativos, 35%, 94%, 82% respectivamente para los mismos 
métodos (Abitbol CL y cols 2006). 
5.4 Urea 
Proviene del metabolismo proteico y su concentración refleja el balance entre su 
producción y la eliminación renal. Es filtrada por los glomérulos y reabsorbida, en parte, 
en el túbulo proximal. Normalmente la relación Urea/Creatinina es de 10 – 15 / 1. Cuándo 
ésta proporción excede los 20, se debe sospechar azoemia prerrenal. Cuándo es menor 
a 5: desnutrición, insuficiencia hepática o alteración metabólica de la urea. Los valores de 
ésta relación se correlacionan bien con la fracción excretada de urea ( Carvounis CP y 
cols 2002 ). Para obtener el valor del nitrógeno ureico en sangre se divide el valor de la 
urea (mg/dl) por 2,14 ( 100 mg de urea = 46,73 mg de BUN) 
 
Es el producto de la degradación enzimática de la creatina (que se encuentra en el 
músculo); sólo el 2% se convierte en creatinina diariamente y se excreta por orina. La 
excreción es relativamente constante en cada individuo.  
5.5 Fracción excretada de sodio (FENA) 
Mide el sodio excretado en la orina como porcentaje de sodio filtrado en el glomérulo. 
Puede usarse para estimar el volumen intravascular o la función tubular en falla renal. 
Los valores del FENA son altos en uropatía obstructiva y otros estados de diuresis alta en 
solutos, como en el uso de diuréticos, lo cual incrementa la excreción de sodio y con ello, 
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el FENA. Bajo éstas circunstancias, el FENA no es confiable para interpretar el volumen 
intravascular. Por otro lado, un FENA <1% generalmente sugiere depleción del volumen  o 
déficit de sodio. En el escenario de la falla renal aguda, un FENA < 1% también sugiere 
que la reabsorción tubular está conservada y que el origen es prerrenal más que una falla 
renal intrínseca (Mistry K, Herrin JT, 2009). Se ha calculado una sensibilidad de 96% y 
una especificidad de 95% cuando es menor de 1% para el diagnóstico de falla renal 
prerrenal y una sensibilidad de 95% y especificidad de 96% para el diagnóstico de 
necrosis tubular aguda (NTA) (Salcedo Herrera S y cols 1999). 
5.6 Fracción excretada de urea (FEUrea) 
Al igual que el FENA se utiliza en la valoración del volumen intravascular o función tubular 
en la falla renal. La FEUrea tiene la ventaja de estar menos influenciada por los 
expansores de volumen y la terapia diurética, eventos comunes en la UCIP, lo cual la 
hace útil en la evaluación de estados de oliguria cuando el FENA no puede ser 
interpretado de forma confiable. Una FEUrea < 35% se considera generalmente como 
indicativa de depleción del volumen (Christos P y cols, 2009)(Pépin y cols, 2007)(Mistry 
K, Herrin JT, 2009). Se ha definido un ROC de 0.972 para la FEUREA para el diagnóstico 
de necrosis tubular aguda, mientras que el ROC para el FENA es de 0.889 ( Carvounis CP 
y cols 2002 ). 
5.7 Índice de falla renal 
Equivale a la fórmula Sodio urinario/ (Creatinina urinaria/Creatinina sérica). Es un índice 
relacionado con frecuencia en textos, y del cual se encuentran valores de corte que 
aparentemente podrían proporcionar información para orientar el origen prerrenal o 
intrínseco de la falla renal. Sin embargo, cuando se realiza la búsqueda en la literatura 
para documentar su valor, son muy pocos los artículos que lo mencionan, y la mayoría 
sólo lo utilizan en recién nacidos (Oommen M y cols 1980).  
5.8 Osmolaridad urinaria 
La osmolaridad es una medida del número de partículas osmóticamente activas en la 
fase solvente de una solución. Es una de las principales fuerzas que impulsan el líquido 
por todo el cuerpo, especialmente en el riñón. Teóricamente, entonces, la osmolaridad 
urinaria es fisiológicamente superior a la densidad urinaria como prueba de función renal, 
sin embargo, las mismas sustancias y condiciones específicas que hacen inespecífica la 
densidad urinaria, también puedan afectar la fiabilidad de la osmolaridad urinaria. Desde 
la década de 1940, los médicos han reconocido la incapacidad de los riñones para 
producir orina concentrada en la necrosis tubular aguda (NTA) y se ha utilizado la 
osmolaridad urinaria > 500 mOsm / kg H20 para identificar la falla prerrenal y <350 
mOsm / kg H20 para indicar la NTA. Con> 500 mOsm, el valor predictivo positivo (VPP) 
para el diagnóstico de falla prerrenal oscila entre 60% a 100%. Con <350 mOsm, el VPP 
para el diagnóstico de NTA oscila entre el 69% al 95% (Kellen M y cols 1994). La 
sensibilidad y especificidad se han reportado para falla prerrenal en 36% y 94% 
respectivamente, mientras para NTA, 80% y 80% respectivamente (Salcedo Herrera S y 
cols 1999).  
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5.9 Relación osmolaridad urinaria / osmolaridad sérica 
Se utiliza como indicador de la depuración de agua libre y la reabsorción tubular de agua. 
Permite la evaluación de la excreción de solutos y la capacidad de concentración urinaria 
(Mistry K, Herrin JT, 2009).  
 
Relación creatinuria /creatinina sérica: descrita en algunos textos como una herramienta 
utilizada en diferentes escenarios clínicos (Mistry K, Herrin JT, 2009). Éste índice fue 
introducido por primera vez en 1950, como método de evaluación en pacientes con NTA. 
Se determinó posteriormente que los pacientes cuya relación creatinuria/creatinina sérica 
aumentaba a niveles superiores de 10 después de haber sido inferior a 10 ya no estaban 
en grave riesgo de "desequilibrio mineral y pérdida de agua”. Así, este índice fue 
introducido principalmente como un factor pronóstico que como una ayuda diagnóstica. 
Algunos estudios han concluido que puede ser un indicador útil en NTA si es menor de 
10 y para falla prerrenal si es mayor de 40, sin embargo se ha encontrado un 33% de los 
pacientes con valores entre 10 y 40 (Kellen M y cols 1994). La sensibilidad y 
especificidad para falla prerrenal es de 50% y 96% respectivamente y para NTA de 80% 
y 81% respectivamente. (Kellen M y cols 1994) (Salcedo Herrera S y cols 1999). 
5.10 Relación urea urinaria / urea sérica 
Descrita en algunos textos como una herramienta utilizada en diferentes escenarios 
clínicos (Mistry K, Herrin JT, 2009). En 1959, Perlmutter y cols propone que la relación 
entre la orina y suero de los niveles de urea puede diferenciar la falla prerrenal de la 
NTA. Se propone que una proporción > 14 se asocia a una oliguria transitoria, y una 
proporción menor de 10, se asocia con NTA. Sin embargo, estudios posteriores 
debatieron su valor, teniendo en cuenta que la producción de urea no es constante y se 
ve afectada por muchas variables no renales, las cuales incluyen 
aumentos repentinos o disminución de la ingesta de proteínas, aumento del catabolismo 
proteico (traumatismos, infecciones, hipertermia, o tratamiento con esteroides), 
hemorragia gastrointestinal, o disfunción hepática. Debido a que los niveles de urea 
pueden variar enormemente, independiente de la función renal, no es sorprendente que 
ésta relación no permita diferenciar entre falla prerrenal y NTA (Kellen M y cols 1994), sin 
embargo se ha descrito una sensibilidad y especificidad de éste índice para el 
diagnóstico de falla prerrenal de 39% y 94% respectivamente, y para NTA de 64% y 91% 
respectivamente (Salcedo Herrera S y cols 1999). 
5.11 Clearance osmolar 
Es claro que la capacidad del riñón para concentrar y diluir la orina depende de las 
funciones de la porción ascendente del asa de Henle y el túbulo colector. En la práctica 
clínica, una estimación cualitativa de las funciones de éstos segmentos tubulares, y por lo 
tanto de la capacidad de concentración y dilución del riñón puede obtenerse mediante la 
medición de la concentración osmolar de la orina, usando el clearance osmolar (COsm), el 
cual se define como el volumen de plasma que contiene la misma cantidad de solutos 
osmóticamente activos excretados en 1 minuto en la orina. Se calcula dividiendo la 
cantidad total de solutos osmóticamente activos excretados en la orina por minuto (el 
producto de la osmolaridad urinaria (UOsm) y el volumen urinario (V)), por la osmolaridad 
plasmática (POsm) (Koushanpour E 1976): 
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De éste dato puede derivarse el clearance de agua libre, definido como la diferencia 
entre el volumen excretado por minuto (V) y el clearance osmolar. Si la orina no se 
concentra ni se diluye, es decir, que es iso-osmótica con el plasma, entonces el 
clearance de agua libre es cero. Sin embargo, si la orina está concentrada, UOsm > POsm, y 
V es pequeño, como sería el caso de la hipovolemia, COsm será mayor que V, y su 
diferencia podría ser incluso negativa. Éste clearance de agua libre negativo, significa 
que hay una reabsorción neta de agua, la cual ocurre en el túbulo colector. Por otro lado, 
si la orina está diluida, UOsm < POsm, y V relativamente grande, como podría ser el caso de 
la sobrehidratación, COsm será menor que V, y su diferencia será positiva. Éste clearance 
de agua libre positivo significa que el agua libre no es reabsorbida y que por lo tanto se 
excreta en la orina (Koushanpour E 1976). 
5.12 Depuración o aclaramiento de creatinina 
Es la cantidad de plasma que queda libre de creatinina al pasar por el riñón, medida en 
una unidad de tiempo (minutos). Es el método habitualmente utilizado para mediar la 
velocidad de filtración glomerular en la práctica diaria. Puede sobrevalorar el filtrado 
glomerular, ya que en un 10 – 20% es secretada por el túbulo proximal, pero esto se 
compensa porque los métodos habituales de medición de creatinina plasmática sobre-
estiman también el denominador:  
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La principal limitación en la determinación de la depuración de creatinina es la necesidad 
de recolectar orina con precisión. Sin embargo, se han documentado correlaciones 
razonables entre recolecciones de 2 horas y recolecciones de 24 horas con un R=0,85 
(Wilson RF y cols 1979), y un R2 de 0.88 para la recolección de 24 horas vs 0.84 para la 
recolección de 2 horas, y una ROC o ABC (área bajo la curva) para la depuración 
obtenida por recolección de 2 horas de 0.96 vs la depuración estimada por la ecuación 
de Cockroft Gault con una ROC de 0.91 para TFG por recolección de orina en 24 horas 
menor de 60 ml/min  (Herrera-Gutiérrez ME y cols 2007), las cuales se han reportado 
específicamente en pacientes de cuidado intensivo. A pesar de lo anterior, la tendencia 
sigue siendo que cuanto más largo sea el período de recolección de orina, más preciso 
es el cálculo de la depuración de creatinina. El error en el cálculo de la depuración de 
creatinina puede variar de 10% - 27%, dependiendo de la exactitud de la recolección de 
orina, el peso corporal, superficie corporal y la variación normal día a día. Otro 
inconveniente importante es que, para el paciente con insuficiencia renal aguda, una 
prueba que requiere la recolección de orina de 24 horas resulta poco práctica. A pesar de 
las dificultades, la depuración de creatinina sigue siendo la prueba más eficiente, 
disponible para evaluar la tasa de filtración glomerular (Kellen M y cols 1994).
  
 
 
 
 
 
Figura 5-6: El reto de identificar marcadores convencionales de LRA en los diferentes 
segmentos de la nefrona. 
 
El reto es entonces, lograr que los indicadores convencionales mencionados puedan ser 
identificados en los diferentes segmentos de la nefrona y que de ésta manera puedan 
representar especificidad en cuanto al sitio lesionado. De manera conjunta pueden 
constituir una batería de herramientas útiles, económicas y de fácil disponibilidad para el 
diagnóstico temprano de la LRA en la población pediátrica gravemente enferma (Figura 
5-6).
  
 
 
 
 
6. Dificultades diagnósticas: Redefiniendo el 
diagnóstico 
La evaluación clínica de pacientes con sospecha de enfermedad renal o ya conocida, ha 
sido establecida durante décadas por biomarcadores, un término definido como “una 
característica que es objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos 
biológicos normales, procesos patógenos, o respuestas farmacológicas a una 
intervención terapéutica”. Históricamente, el primer biomarcador de enfermedad renal fue 
el hallazgo en el examen físico del edema intersticial o ascitis, una condición llamada 
hidropesía, que no fue específica de lo que finalmente fue reconocido como falla o 
insuficiencia renal, pero que acompañaría un gran número de condiciones clínicas, como 
la insuficiencia cardíaca congestiva y la cirrosis. Biomarcadores más objetivos en los 
primeros días de la Nefrología incluyeron el examen del sedimento urinario, seguido por 
la medición en sangre de la urea y creatinina sérica (McMahon GM, Waikar SS 2013).  
 
Las definiciones modernas de enfermedad renal crónica (ERC) y LRA hacen hincapié en 
una etapa de la disminución de la tasa de filtración glomerular (TFG) y una etapa de daño 
renal, que se define como estructural o anomalías funcionales antes de una disminución 
de la TFG. Biomarcadores correspondientes incluyen marcadores de filtración, como la 
creatinina y la cistatina C, y marcadores de daño renal, tales como anormalidades del 
sedimento urinario y albuminuria (Tabla 6-1).  
 
Bajo la perspectiva anterior y considerando las dificultades diagnósticas derivadas 
principalmente de la falta de consenso, surgen entonces las clasificaciones utilizadas 
actualmente, inicialmente RIFLE y AKIN y más recientemente KDIGO (Tabla 6-2). Como 
es conocido, los criterios RIFLE se han desarrollado para mejorar la coherencia en la 
evaluación de la lesión renal aguda. El desarrollo colaborativo, y la validación contra 
mortalidad han apoyado la adopción generalizada del RIFLE para evaluar a pacientes 
adultos, no obstante, su inconsistente aplicación en estudios está asociada con efectos 
significativos sobre la incidencia estimada de lesión renal aguda. 
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Tabla 6-1: Usos y limitaciones de biomarcadores convencionales. Modificada de McMahon 
GM, Waikar SS 2013. 
 Usos Limitaciones 
Creatinina  Marcador de filtración 
glomerular 
 Estimación de la TFG 
 Biomarcador de la 
disminución de la función 
renal aguda y crónica 
 Variabilidad en la 
velocidad de generación 
entre individuos 
 Significativa secreción 
tubular que ocasiona 
sobre-estimación de la 
TFG 
 Significativa eliminación 
extrarenal 
 Reabsorción tubular en 
estados de bajo flujo 
urinario 
 Incremento tardío luego 
de LRA 
Cistatina C  Estimación de la TFG 
(plasma) 
 Biomarcador de 
disfunción proximal 
tubular (orina) 
 Biomarcador de la 
disminución de la función 
renal aguda y crónica 
 Incremento tardío luego 
de LRA 
 Puede elevarse en 
estados inflamatorios y 
en disfunción tiroidea  
 Los niveles en orina se 
alteran con la presencia 
de albuminuria 
Albuminuria  Biomarcador de 
disfunción de la barrera 
de filtración glomerular 
 Biomarcador de 
disfunción tubular 
proximal 
 Biomarcador temprano 
de LRA 
 Factor de riesgo 
independiente de todas 
las causas de mortalidad 
cardiovascular y de 
enfermedad renal 
terminal  
 No es confiable en 
recolecciones de orina 
 Variabilidad 
intraindividual 
significativa en la relación 
albúmina-creatinina en 
períodos cortos  
Sedimento urinario  Biomarcador de LRA 
 Biomarcador de 
enfermedad glomerular 
 Biomarcador de 
enfermedad túbulo-
intersticial 
 Pobre concordancia entre 
observadores 
 Falta de estandarización 
entre resultados 
 Dependiente de la 
experiencia del lector 
 Correlación incierta con 
la histopatología 
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Como los criterios RIFLE son los únicos utilizados para determinar LRA en niños, una 
revisión sistemática de la literatura describió su aplicación y evaluó las asociaciones 
entre el RIFLE y las medidas de la mortalidad y la morbilidad en pacientes pediátricos. En 
12 estudios se encontró una amplia variación en la aplicación del RIFLE, incluyendo la 
gama de categorías evaluadas, la omisión de los criterios de gasto urinario y diferentes 
definiciones de la función renal basal. Las asociaciones entre RIFLE y mortalidad son  
limitadas, al igual que la duración de la estancia hospitalaria, gravedad de la enfermedad 
y las medidas de función renal. Así, aunque el RIFLE fue desarrollado para mejorar la 
coherencia de la definición de LRA, todavía hay grandes discrepancias en su uso en 
pacientes pediátricos que pueden socavar su potencial utilidad como una medida 
estandarizada de la LRA en niños (Slater MB, Anand V, Uleryk EM, Parshuram CS 2012). 
 
Tabla 6-2: Criterios de clasificación para LRA en niños. AKIN: Acute Kidney Injury Network; 
TFGe: tasa de filtración glomerular estimada; KDIGO: Kidney Disease Improving Global 
Outcomes; pRIFLE: version pediátrica de los criterios RIFLE (Riesgo, Injuria, Falla, y 2 
criterios de resultados: Loss (Pérdida) y ESKD (Enfermedad renal terminal); SCr: creatinina 
sérica. Modificada de Fortenberry JD, Paden ML, Goldstein SL 2013. 
 
 
Si bien la creatinina como parámetro de alteración de la función renal muestra 
dificultades ya descritas, el gasto urinario como método de clasificación también presenta 
limitaciones, pues siendo la oliguria es un valioso marcador de la función renal y un 
criterio para el diagnóstico y la estadificación de lesión renal aguda (LRA), la utilidad de la 
producción de orina como una medida específica para la disfunción renal es un tanto 
controversial. Para evaluar si la diuresis es una medida sensible, específica y temprana 
para el diagnóstico y la estadificación de LRA, se han realizado varios estudios que 
evalúan la producción de orina cada hora y la creatinina sérica. La incidencia de LRA 
aumenta de un 24% basado únicamente en la creatinina sérica, a un 52% mediante la 
adición del gasto urinario como un criterio diagnóstico. Los pacientes oligúricos críticos 
sin cambios en la creatinina sérica tienen una tasa de mortalidad (8,8%) 
significativamente mayor que los pacientes sin LRA (1,3%), y similar a los pacientes 
oligúricos con aumento de la creatinina en suero (10,4%). La presencia de oliguria de 
más de 12 horas se asocia con una mayor tasa de mortalidad (Macedo E, Malhotra R, 
Bouchard J, Wynn SK, Mehta RL 2001). En el contexto del paciente crítico, la aparición 
de oliguria es un signo ominoso que requiere atención inmediata. Sin intervención, la 
oliguria intermitente puede convertirse en oliguria persistente o evolucionar hacia LRA, 
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con morbilidad asociada severa y mortalidad (Cerda J 2011). Por lo tanto, el gasto 
urinario es un marcador sensible y temprano en LRA y se asocia con resultados adversos 
en Unidades de Cuidado Intensivo.  
 
 
Figura 6-1: Biomarcadores específicos de fase que llevan a intervenciones terapéuticas 
específicas de fase. TTR: terapias de reemplazo renal, TFG: tasa de filtración glomerular. 
Modificada de Pickering JW, Endre ZH 2009.  
 
Después de 60 años en los que la creatinina sérica se ha desempeñado como marcador 
sustituto de la función renal, conociendo sus deficiencias bien documentadas como un 
biomarcador de lesión renal aguda y a pesar de los intentos sin fin de destilar la magnitud 
y el momento de un cambio de la creatinina sérica en una métrica estandarizada, es 
importante que las definiciones formales de LRA que reconocen la importancia de “daño” 
por lo general acompañado por cambios en la función, no sigan siendo en gran medida 
basadas en creatinina y marcadores de filtración.   
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Figura 6-2: Biomarcadores de LRA y su localización en la nefrona. ADMA: asymmetric 
dimethyl arginine (dimetil arginina asimétrica); CTGF: connective tissue growth factor 
(factor de crecimiento del tejido conectivo); GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; GST: 
glutation-S-transferasa; IL-18: interleukina 18; KIM-1: kidney injury molecule 1 (molécula de 
injuria renal 1); LDH: lactato deshidrogenasa; L-FABP: liver-type fatty acid binding protein 
(proteína ligada a ácidos grasos de tipo hepático); NAG: N-acetil glucosaminidasa; NGAL: 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos). 
Modificada de McMahon GM, Waikar SS 2013. 
 
La respuesta renal a una lesión incluye la liberación específica de biomarcadores 
tisulares en un tiempo específico ya sea en orina o suero. Éstos marcadores biológicos 
específicos de fase (Figura 6-1) se refieren a las diferentes fases del desarrollo de LRA, 
teniendo en cuenta que se diferencian de las etapas definidas por AKIN o RIFLE que sólo 
reflejan un nivel predeterminado de cambios en la función (Pickering JW, Endre ZH 
2009). 
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La incapacidad resultante para segregar aspectos significativos críticos tales como el 
tipo, inicio, propagación, y recuperación de alteraciones de la función renal ha impedido 
la traducción en una terapéutica exitosa. Durante la última década, sin embargo, el 
campo emergente de la proteómica clínica revitaliza la esperanza de identificar nuevos 
biomarcadores en plasma y orina para caracterizar la causa y el desarrollo del daño renal 
que puedan como se mencionó previamente, identificar la fase específica de la LRA. Los 
esfuerzos para validar estos marcadores para su uso en estudios clínicos muestran 
resultados promisorios, pero se enfrentan a importantes obstáculos, como dificultades de 
interpretación inherentes al uso de la creatinina sérica como un único comparador de 
rendimiento diagnóstico, la necesidad de evaluar mejor el rendimiento incremental de 
nuevos marcadores como predictores clínicos y bioquímicos establecidos, una relativa 
falta de poder examinar suficientemente los puntos finales clínicos, y el potencial exceso 
de confianza en su uso (Siew ED, Ware LB, Ikizler TA 2011). A esto se suman los costos 
y pobre disponibilidad en nuestro país.  
 
 
Figura 6-3: Patrón de cambio creatinina vs NGAL vs IL-18 en POP cirugía cardíaca. 
Modificada de McMahon GM, Waikar SS 2013.  
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Figura 6-4: Patrón de cambio de diferentes biomarcadores después de LRA. Modificada de 
Slocum JL, Heung M, Pennathur S 2012. 
 
En ésta búsqueda de biomarcadores “ideales” se han descrito nuevos marcadores 
biológicos y se han rescatado marcadores convencionales derivados de diferentes 
regiones anatómicas de la nefrona (Figura 6-2), que intentan convertirse en la “troponina” 
del riñón, sin que por ahora alguna de éstas sustancias se haya establecido como tal. 
Para mayor detalle de éstos nuevos biomarcadores, ver Tabla 6-3. 
 
Uno de los escenarios mejor descritos para el uso de éstos biomarcadores ha sido la 
cirugía cardíaca. Sin duda los más estudiados en éste último contexto han sido NGAL, IL-
18, KIM-1 y con menos frecuencia L-FABP (Slocum JL, Heung M, Pennathur S 2012; 
McMahon GM, Waikar SS 2013). En éstos diferentes estudios en los que se comparan 
éstos marcadores biológicos con creatinina sérica, se evidencia una elevación temprana 
de éstos posterior al inicio de la circulación extracorpórea dado que es posible establecer 
con claridad el momento de la isquemia e injuria renal, lo cual permite definir una ventaja 
importante en tiempo para establecer las alteraciones de la función renal tempranamente 
(Figuras 6-3 y 6-4). En las Unidades de Cuidado Intensivo tanto adultos como 
pediátricas, a pesar de su indiscutible utilidad, se presentan las dificultades relacionadas 
con el desconocimiento del momento del insulto al riñón, lo cual limita su interpretación 
(Soni SS, Ronco C, Katz N, Cruz DN 2009). 
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Tabla 6-3: Aspectos biológicos y utilidad de múltiples biomarcadores de LRA. Modificado 
de Forni LG, Ostermann M, Philips BJ 2012 
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Todo lo anterior nos permite afirmar que a pesar de los avances en la descripción de 
diferentes biomarcadores, la implementación clínica y el uso de rutina de éstos, no son 
definitivos para el diagnóstico de LRA y no están fácilmente a nuestro alcance en nuestro 
sistema de salud. Sin embargo contamos con otros recursos que se han evaluado y que 
han sido estudiados como alternativas a los diversos biomarcadores ya descritos, de los 
cuales se describirán 4 a continuación.  
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6.1 LRA subclínica 
La observación de que la creatinina sérica es subóptima queda ilustrada en pacientes 
que han sido expuestos a un insulto, tal como la circulación extracorpórea o medio de 
contraste, y quienes claramente desarrollan incrementos en biomarcadores específicos 
de daño renal, tal como lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL), pero no 
desarrollan incrementos concomitantes en creatinina sérica que permita completar las 
definiciones convencionales de los consensos para LRA. Tales pacientes así, tienen una 
“injuria” renal detectable con “función” renal preservada, y podrían describirse como parte 
de un síndrome de LRA “subclínica” (Figura 6-5).  
 
 
 
 
 
Figura 6-5: Esquema de trabajo para LRA integrando el concepto de LRA “subclínica” y 
biomarcadores específicos de lesión renal junto con medidas convencionales de función 
renal. NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos. Modificada de Bagshaw SM, 
Haase M 2012. 
 
 
Éste es un ejemplo de como los biomarcadores específicos de lesión renal se suman a 
nuestro entendimiento de la fisiopatología y también al curso clínico a corto y largo plazo 
de pacientes que desarrollan éste síndrome. Es posible que éste grupo de pacientes 
tengan un mayor riesgo de empeorar su función renal o que tengan un desarrollo 
acelerado o progresión a enfermedad renal crónica o una mayor susceptibilidad de 
eventos adversos (Bagshaw SM, Haase M 2012). En un estudio que evalúa a éste grupo 
de pacientes, se encontró un 19.2% bajo ésta clasificación, en los cuales se documentó 
mayor uso de terapias de reemplazo renal (TRR), mayor mortalidad y mayor estancia 
hospitalaria y en UCI cuando fueron comparados con el subgrupo de NGAL (-) / 
creatinina sérica (-) (Haase M, Devarajan P, Haase-Fielitz A 2011). Éstas observaciones 
soportan la hipótesis de la existencia de un estado clínico importante de “lesión” 
subclínica detectable únicamente por biomarcadores específicos de injuria, tales como 
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NGAL, que ocurre sin una pérdida significativa en la TFG y que de otra manera no 
pudiera documentarse bajo el paradigma diagnóstico actual para LRA. 
6.2 Sedimento urinario 
La posibilidad biológica de la LRA “subclínica” es soportada por estudios que evalúan el 
sedimento urinario para la detección de “injuria” renal tubular. El examen del sedimento 
urinario, una práctica extendida en la rutina diaria, puede representar una idea adicional 
de daño “estructural” al tejido epitelial renal tubular (McMahon GM, Waikar SS.2013). Es 
también factible que la valoración del sedimento urinario pueda proporcionar un elemento 
análogo a los biomarcadores de lesión renal para el diagnóstico temprano de LRA previo 
a incrementos detectables en la creatinina sérica. La evaluación del sedimento urinario 
puede proporcionar información adicional acerca del pronóstico, específicamente acerca 
de la severidad del daño y/o su curso clínico (Bagshaw SM, Haase M 2012). Se han 
reportado diferentes estudios que han estimado la significancia diagnóstica de un puntaje 
de microscopía en orina (UMS: urine microscopy score) en los cuales la ocurrencia de un 
mayor UMS es sugestivo de mayor daño “estructural” tubular detectable, y se relaciona 
estrechamente con un empeoramiento de la LRA (Tabla 6-4). Éste puntaje se basa en 2 
parámetros de evaluación: células epiteliales tubulares y cilindros granulosos (Figura 6-
6). Una significativa proporción de pacientes con UMS elevado tiene relativa preservación 
de la función tubular “global” dado que expresan una capacidad para generar una 
fracción excretada de sodio < 1%.  
 
        A      B     
Figura 6-6: Parámetros de evaluación en el puntaje de microscopía en orina. A: las flechas 
señalan células epiteliales tubulares. B: cilindro granuloso.  
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Ésta observación permite sugerir la asociación entre verdadero daño tubular “estructural”, 
detectado ya sea por NGAL o microscopía urinaria, y función tubular (Perazella MA, Coca 
SG, Hall IE, Iyanam U, Koraishy M, Parikh CR 2008; Perazella MA, Coca SG, Kanbay M, 
Brewster UC, Parikh CR 2010; Bagshaw SM, Haase M, Haase-Fielitz A, Bennett M, 
DEvarajan P, Bellomo R 2012). 
 
Tabla 6-4: Puntaje de microscopía en orina (UMS: urine microscopy score). Modificada de 
McMahon GM, Waikar SS 2013.  
Células tubulares epiteliales 
(Por campo de alto poder) 
Cilindros 
granulosos 
(Por campo de 
alto poder) 
0 
(0 puntos) 
Cilindros 
granulosos 
(Por campo de 
alto poder) 
1-5 
(1 punto) 
Cilindros 
granulosos 
(Por campo de 
alto poder) 
>6 
    (2 puntos) 
  
  
0 (0 puntos) 0 1 2 
1-5 (1 punto) 1 2 3 
>6 (2 puntos) 2 3 4 
 
 
A mayor UMS (urine microscopy score), mayor daño tubular «estructural» detectable. Un 
puntaje >3 ha mostrado un mayor riesgo de empeoramiento de LRA, necesidad de 
terapias de reemplazo renal y muerte hospitalaria (Perazella MA, Coca SG, Kanbay M, 
Brewster UC, Parikh CR 2010). 
6.3 Angina Renal 
La investigación en LRA se basa actualmente en la búsqueda de biomarcadores como la 
"búsqueda de la troponina I renal", considerando que el biomarcador que se adopte para 
tal fin debe permitir una intervención temprana. Si consideramos la analogía con la 
troponina I y su aceptación para lograr una evaluación e intervención terapéutica para el 
manejo de la isquemia miocárdica y la prevención del infarto agudo de miocardio, la 
búsqueda en el campo de la LRA debe encaminarse a un modelo informativo similar y 
potencialmente aplicable. Debido a que la LRA no duele, no hay un equivalente validado 
de dolor torácico o equivalente anginoso que aumente la sospecha de LRA por parte del 
médico. Así, aunque en última instancia, los biomarcadores pueden ser validados para 
detectar LRA tempranamente, si no logramos definir "angina renal", las evaluaciones 
iniciales de "troponina I renal" mediante biomarcadores no podrán desarrollar todo su 
potencial para mejorar la atención y los resultados del paciente. Es por ésta razón que se 
ha descrito en la literatura de años recientes, una definición para un síndrome anginoso 
renal equivalente tanto en adultos como en niños. En 2010 entonces Goldstein SL, 
Chawla LS, describen 2 pasos básicos para definir angina renal en pacientes de UCI 
tanto adultos como pediátricos.  
 
 El primer paso consiste en determinar los pacientes con factores de riesgo para 
LRA. Aunque los niños generalmente no tienen condiciones comórbidas como las 
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observadas en pacientes adultos, la epidemiología de la LRA en los niños ha 
cambiado en la última década desde la enfermedad renal primaria, tal como el 
síndrome hemolítico urémico, a enfermedades en las cuales los riñones se ven 
afectados como resultado de otra enfermedad sistémica o su tratamiento. Sin 
embargo, ningún estudio prospectivo ha evaluado el desarrollo de LRA respecto a 
sujetos control expuestos al mismo potencial para LRA para identificar las causas 
de aquellos que se encuentran realmente en riesgo. Sin embargo, los que están 
en mayor riesgo de muerte con LRA, han servido para guiar a la vigilancia y el 
umbral para la evaluación de LRA vs no LRA. Los niños críticamente enfermos 
que tienen disfunción multiorgánica o están expuestas a medicamentos 
nefrotóxicos representan las cohortes pediátricas más prevalentes que 
desarrollan LRA. Los índices de desarrollo de LRA en UCIP dependen de las 
poblaciones estudiadas y la definición utilizada, yendo desde 4,5% (todos los 
pacientes ingresados con lesión renal aguda definida como una duplicación de la 
creatinina sérica, cuya disfunción de órganos, trombocitopenia, disfunción 
neurológica,nefrotóxicos e hipoxemia fueron los factores de riesgo de LRA) a 82% 
(sólo niños que reciben ventilación mecánica invasiva y uno o más medicamentos 
vasoactivos con LRA definida por una disminución del 25% en la depuración 
estimada de creatinina). Éste artículo (Goldstein SL, Chawla LS 2010) sugiere 
monitorear todos los niños con alguno de estos factores de riesgo para el 
desarrollo de LRA (Tabla 6-5).  
 
Tabla 6-5: Factores de riesgo en niños para el desarrollo de LRA. Modificado de Goldstein 
SL, Chawla LS 2010. 
 
FACTORES DE RIESGO DEMOGRÁFICO 
Y CLÍNICO 
MARCADORES BIOQUÍMICOS 
Ventilación mecánica invasiva IL-6 
Medicaciones vasoactivas IL-8 
Medicaciones nefrotóxicas  
Sepsis  
Falla multiorgánica  
Hipovolemia  
Trombocitopenia  
Hipoxemia  
Disfunción neurológica  
Transplante de células madre  
 
 
 El siguiente paso es establecer los equivalentes del síndrome de angina renal. 
Aunque existen pocos datos para identificar a los niños que pueden estar en 
riesgo de desarrollar LRA, los datos recientes muestran que los niños con 
pequeños cambios en los niveles de creatinina sérica o en la depuración estimada 
de creatinina o aumento creciente en la  sobrecarga de líquidos están en riesgo 
de mala evolución. Son estas características las que han proporcionado un marco 
conceptual transformador para la detección del desarrollo de LRA y sus efectos 
tempranos en curso. Lo que sugiere el estudio (Goldstein SL, Chawla LS 2010) es 
prestar atención a los niños en estado crítico que tienen pequeños aumentos de 
86 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para el 
diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
la creatinina sérica (>0,3 mg / dl) o que disminuyen su depuración estimada de 
creatinina (>25%) y proponen la búsqueda  
 
 
 
Figura 6-7:Umbral de Angina Renal en función de la predisposición para desarrollar LRA en 
niños. Modificado de Goldstein SL, Chawla LS 2010. 
 
 
de criterios que permitan establecer la presencia de angina renal en niños. Para 
conocer el porcentaje de sobrecarga hídrica debe calcularse mediante la siguiente 
ecuación: 
 
JK13.682L.	7.	MKN1.321O2	ℎí71432 = 	RSTUVWV	WX	YíZ[\W]	XS	Y\TU]^_^VY\WV	WX	YíZ[\W]	XS	Y\TU]^`abc	ad	ef	gh	idfjabc	g	klm`   
 
 
Posteriormente son publicados en un nuevo estudio (Basu RK, Chawla LS, 
Wheeler DS, Goldstein SL 2012), los criterios establecidos para angina renal 
pediátrica, los cuales se detallan en la Figura 6-7 y en la Tabla 6-6.  
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Tabla 6-6: Criterios para angina renal pediátrica. Modificada de Basu RK, Chawla LS, 
Wheeler DS, Goldstein SL 2012. 
 
TRAMO DE RIESGO UMBRAL DE ANGINA RENAL 
Riesgo moderado: 
 
 Pacientes admitidos a UCIP 
 
 
 
 
 
 
 
Riesgo alto:  
 
 Falla cardíaca descompensada 
 Receptor de transplante de células 
madre 
 
 
 
 
 
Riesgo muy alto: 
 
 Ventilación mecánica o uno o más 
vasoactivos 
 Duplicación del nivel basal de 
creatinina sérica  
o 
 Disminución >50% en la depuración 
estimada de creatinina 
o 
 Sobrecarga hídrica en UCIP >15%  
 
 Aumento de la creatinina sérica 
mayor o igual a 0.3 mg/dl 
o 
 Disminución 25-50% en la 
depuración estimada de creatinina 
o 
 Sobrecarga hídrica en UCIP >10%  
 
 Cualquier incremento en la 
creatinina sérica 
            o 
 Disminución >25% en la depuración 
estimada de creatinina 
o 
 Sobrecarga hídrica en UCIP >5%  
 
 
6.4 Biomarcadores fisiológicos 
El descubrimiento y la validación de nuevos biomarcadores de daño renal en la última 
década han representado avances importantes en el campo de la lesión renal aguda 
(LRA). Los principales patrocinadores e investigadores en el área muestran que se 
requiere consenso de éstos biomarcadores que a pesar de haber demostrado ser 
sensibles y específicos en series de pequeños estudios clínicos, requieren establecer su 
utilidad en el diagnóstico y pronóstico de LRA en estudios más grandes. Los 
biomarcadores de daño son marcadores bioquímicos de daño celular temprano que se 
pueden medir en plasma o en orina en caso de liberación a partir de células renales 
lesionadas.  
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Figura 6-8: Fases fisiológicas de LRA después de la lesión por isquemia-reperfusión. El 
marco conceptual de los biomarcadores fisiológicos se superpone con el concepto 
establecido previamente de las fases clínicas de LRA. Esta figura ilustra la progresión de 
riesgo para LRA prerrenal y representa los datos experimentales de isquemia-reperfusión, 
pero no necesariamente otras formas de lesión renal aguda tales como nefrotoxicidad 
directa inducida por fármacos. Así, los biomarcadores fisiológicos no sólo son necesarios 
en la fase temprana de LRA, sino en todo el continuo de LRA. La capacidad de medir estas 
variables fisiológicas puede conducir a la identificación de pacientes en riesgo de lesión 
renal aguda, el diagnóstico precoz de LRA y fundamentar las decisiones terapéuticas. 
Estos procesos fisiológicos representan un entorno integrador para la interacción de 
mediadores de la inflamación, el desequilibrio en la homeostasis de oxígeno, óxido nítrico y 
radicales libres de oxígeno que producen disfunción microcirculatoria y deterioro de la 
oxigenación tisular conduciendo a LRA. Modificada de Okusa MD, Jaber BL, Doran P, 
Duranteau J, Yang L, Murray PT, Mehta RL, Ince C 2013.  
 
Sin embargo, mucho antes de que ocurra la lesión celular isquémica, se producen 
alteraciones en la microcirculación renal y la oxigenación tisular, haciendo susceptibles a 
las células epiteliales de la injuria. Estos procesos fisiopatológicos representan la 
disfunción microcirculatoria que en última instancia conduce a LRA. Además, los 
mecanismos autorreguladores renales aparecen en respuesta a un insulto renal y juegan 
un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis. El estado subyacente de 
“reserva renal” es un determinante importante de ésta respuesta autorreguladora para 
modificar la función renal en respuesta a una lesión. Actualmente, nuestra capacidad 
para detectar estos cambios en la función del riñón o de la estructura se ha limitado a la 
medición de la producción de orina y los cambios en la creatinina sérica que refleja 
alteraciones en la tasa de filtración glomerular (TFG). Estas medidas representan los 
biomarcadores fisiológicos para seguir el desarrollo y evolución de LRA y son los 
parámetros actuales utilizados para el diagnóstico y estadificación de la misma. 
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Tabla 6-7: Biomarcadores fisiológicos propuestos para estimar la función renal en LRA. 
Modificado de Okusa MD, Jaber BL, Doran P, Duranteau J, Yang L, Murray PT, Mehta RL, 
Ince C 2013 
 
Tasa de filtración glomerular / Monitoreo del flujo urinario 
 Índices urinarios 
 Mediciones de tfg en tiempo real 
 Mediciones seriadas de creatinina sérica (con corrección del balance hídrico usando 
análisis de impedancia bioeléctrica 
 Flujo urinario continuo 
Perfusión renal 
 Ultrasonido Doppler (visualización de la macrocirculación) 
 Ultrasonido con contraste (visualización de la microcirculación) 
Oxigenación renal 
 pO2 tisular vesical 
 pO2 en orina vesical (medición de oxigenación medular renal) 
 Espectroscopia cercana al infrarojo (medición de biodisponibilidad renal de 02) 
 Imágenes por resonancia magnética dependiente del nivel de oxigenación sanguíneo 
(medición de biodisponibilidad renal de 02) 
 Tomografía por emisión de positrones (medición del metabolismo renal) 
 Otros marcadores complementarios 
 Ultrasonido renal 
 Saturación venosa de 02 renal (medición de consumo renal de 02) 
 Uroanálisis (índices renales, sedimento urinario, citometría de flujo) 
 Marcadores endoteliales (micropartículas endoteliales, degradación del glicocálix) 
 Marcadores inflamatorios (citoquinas, células inmunes) 
 Marcadores de estrés oxidativo 
 
 
 
Sin embargo, varias herramientas adicionales están ahora disponibles para determinar la 
respuesta fisiológica a la lesión renal. Junto con los nuevos marcadores de daño, estos 
biomarcadores fisiológicos podrían ayudar a identificar a los pacientes en situación de 
riesgo, y proporcionar información sobre el mecanismo y también ofrecer una ventana 
para la intervención terapéutica. Se ha desarrollado una descripción modificada de las 
fases clínicas de isquemia en LRA, que incorpora parámetros fisiológicos que 
complementan el uso de biomarcadores bioquímicos y las características clínicas para el 
estudio de la LRA (Figura 6-8 y Tabla 6-7) (Okusa MD, Jaber BL, Doran P, Duranteau J, 
Yang L, Murray PT, Mehta RL, Ince C 2013).   
Con ésta propuesta, los investigadores esperan a futuro con los biomarcadores 
fisiológicos:  
 Probar que son válidos, marcadores comprobables de la función renal que 
pueden proporcionar variables normales de la función renal durante LRA 
 Probar la hipótesis de que los biomarcadores fisiológicos son capaces de guiar la 
titulación del manejo de líquidos 
 Probar la hipótesis de que los biomarcadores fisiológicos son capaces de 
determinar la reserva funcional renal 
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 Probar la hipótesis de que los biomarcadores fisiológicos mejoran la precisión de 
marcadores clínicos y bioquímicos 
 Probar la hipótesis de que el análisis de impedancia bioeléctrica es válido para 
evaluar el estado del volumen 
 Probar la hipótesis de que el análisis de impedancia bioeléctrica para corregir la 
sobrecarga de líquidos y el uso de la creatinina sérica aumenta la precisión sobre 
el uso de la creatinina sérica sola 
 
.  
 
 
 
  
 
 
 
 
Conclusiones y recomendaciones 
1.1 Conclusiones 
El conocimiento actual de las alteraciones de la función renal ha llevado a amplias 
investigaciones en los últimos años para establecer un diagnóstico temprano de las 
mismas, especialmente en las poblaciones más vulnerables y que representan una 
mayor morbilidad y mortalidad, siendo los pacientes pediátricos críticos, una de las 
poblaciones más profundamente afectadas y en quienes las intervenciones terapéuticas 
se encuentran también limitadas por dificultades de diferente índole, incluidas las 
relacionadas con el peso corporal, principalmente en aquellos que requieren terapias de 
reemplazo renal. Bajo la perspectiva de las clasificaciones actuales para el diagnóstico 
de la lesión renal aguda, basadas en niveles de creatinina sérica y gasto urinario, los 
resultados continúan siendo malos principalmente por la complejidad adaptativa, 
evolutiva, fisiológica y fisiopatológica del riñón, que no puede fundamentarse en la 
inespecificidad y simplicidad de éstos 2 controversiales parámetros, ya que no permiten 
una definición temprana de la lesión con el respectivo retraso en el manejo y el impacto 
en la sobrevida tanto a corto como largo plazo.   
 
Es así como, las vertiginosas y crecientes investigaciones en el campo, han examinado 
diferentes marcadores tanto biológicos como clínicos y fisiológicos más recientemente, 
que buscan establecer nuevas mediciones y cuantificaciones que proporcionen unos 
mejores resultados a la luz de un diagnóstico precoz y manejo integral oportuno. 
Infortunadamente para nuestro país en vía de desarrollo, muchos de éstos nuevos 
marcadores no están disponibles actualmente ni a corto plazo para nuestra práctica 
médica cotidiana y las dificultades diagnósticas siguen representando un gran desafío.  
 
El reto es entonces adaptar, adecuar y apropiar los recursos de los cuales disponemos, 
fundamentalmente el redescubrimiento de marcadores convencionales, biomarcadores 
séricos y urinarios siendo el único disponible por ahora pero por fortuna el mejor 
estudiado, NGAL en orina, criterios pediátricos para angina renal y rescatar los 
biomarcadores fisiológicos que nuestra tecnología permita. 
1.2 Recomendaciones 
Ante las esperables dificultades que pueden representar todos los recursos descritos en 
la presente investigación en países en vía de desarrollo como el nuestro, ésta revisión 
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invita a retomar marcadores convencionales, y definirlos dentro de las diferentes fases 
fisiológicas de LRA y a través de los diferentes segmentos comprometidos de la nefrona 
para lograr la evaluación no solo temprana de LRA, sino de todo el continuo de LRA. 
 
Se requiere luego de establecer criterios adaptados a nuestro medio y nuestra práctica, 
mediante la validación de los mismos lo cual deberá hacerse mediante ensayos clínicos 
controlados en poblaciones pediátricas críticas. 
 
 
 
  
 
 
 
 
Bibliografía 
Abitbol CL y cols. Profiling proteinuria in pediatric patients. Pediatr Nephrol 2006; 21: 995-
1002. 
 
Adiyanti SS, Loho T. Acute Kidney Injury (AKI) Biomarker. The Indonesian Journal of 
Internal Medicine 2012; 44 (3): 246-255. 
 
Al-Ismaili Z y cols. Biomarkers of acute kidney injury in children: discovery, evaluation, 
and clinical application. Pediatr Nephrol 2010; 26 (1): 29-40. 
Arikan AA y cols. Modified RIFLE criteria in critically ill children with acute kidney injury. 
Kidney International 2007; 71: 1028-1035.  
 
Bagshaw SM y cols. Conventional markers of kidney function. Crit Care Med 2008; 36 (4) 
(Suppl): S152-S158. 
 
Bagshaw SM, Haase M. Subclinical damage in Acute Kidney Injury: A novel paradigm. 
En: Vincent JL, editor. Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine. Berlín: 
Springer; 2012: 591-596.  
 
Bagshaw SM, Haase M, Haase-Fielitz A, Bennett M, DEvarajan P, Bellomo R. A 
prospective evaluation of urine microscopy in septic and non septic acute kidney injury. 
Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 582-588. 
 
Bailey D y cols. Risk factors of acute renal failure in critically ill children: A prospective 
descriptive epidemiological study. Pediatr Crit Care Med 2007; 8 (1): 29-35. 
 
Bankir L, De Rouffignac C. Urinary concentrating ability: insights from comparative 
anatomy. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 1985: 249; R643 – R666. Dantzler 
WH. Studies on nonmammalian nephrons. Kidney Int 1982; 22: 560—570. 
 
Basu RK, Chawla LS, Wheeler DS, Goldstein SL. Renal angina: an emerging paradigm to 
identify children at risk for acute kidney injury. Pediatr Nephrol 2012; 27: 1067–1078. 
 
 
94 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para el 
diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
Bellomo R, Ronco C y cols. Acute renal failure – definition, outcome measures, animal 
models, fluid therapy and information technology needs: the Second International 
Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Critical Care 
2004, 8: R204-R212. 
 
Bonventre JV, Yang L. Cellular pathophysiology of ischemic acute kidney injury. J Clin 
Invest. 2011; 121 (11): 4210-4221.  
 
Bresolin N, Silva C y cols. Prognosis for children with acute kidney injury in the intensive 
care unit. Pediatr Nephrol 2009; 24: 537 – 544. 
 
Brivet FG y cols. Acute renal failure in intensive care units - Causes, outcome, and 
prognostic factors of hospital mortality: A prospective, multicenter study. Critical Care 
Medicine 1996; 24 (2): 192-198. 
 
Bywaters EG, Beall D. Crush injuries with impairment of renal function. BMJ 1941; 1: 427-
432. 
 
Campuzano Maya G, Arbeláez Gómez M.  El uroanálisis un gran aliado del médico. 
Sociedad Colombiana de Urología y Revista “Urología Colombiana” 2007; 16: 67-92. 
 
Carvounis CP y cols. Significance of the fractional excretion of urea in the differential 
diagnosis of acute renal failure. Kidney International 2002; 62: 2223–2229 
 
Cerda J. Oliguria: an earlier and accurate biomarker of acute kidney injury?. Kidney 
International 2011; 80: 699 – 701. 
 
Christos P y cols. Significance of the fractional excretion of urea in the differential 
diagnosis of acute renal failure. Kidney International 2002; 62: 2223-2229.  
 
Coca SG y cols. Biomarkers for the diagnosis and risk stratification of acute kidney injury: 
A systematic review. Kidney Int 2008; 73: 1008 – 1016.  
 
Davidson AJ. Uncharted waters: nephrogenesis and renal regeneration in fish and 
mammals. Pediatr Nephrol 2011; 26: 1435 – 1443. 
 
Davies F, Weldon R. A contribution to the study of “war nephritis”. The Lancet, 1917; 18-
120. 
 
Devarajan P. The future of pediatric AKI management biomarkers. Semin Nephrol 2008; 
28 (5): 493 – 498. 
 
Ditrich H. The origin of vertebrates: a hypothesis based on kidney development. Zool 
Journal Linnean Soc - Lon 2007; 150: 435- 441.  
 
Do PicoJL, Greloni G y cols. Nefrología crítica. Sociedad Argentina de Nefrología, 
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva. Ediciones Journal, 2009. 
 
Bibliografía 95
 
 
Dworkin LD. Serum cystatin C as a marker of glomerular filtration rate. Curr Opin Nephrol 
Hypertension 2001; 10: 551-553. 
 
Eaton DC, Pooler JP. Fisiología renal de Vander, sexta edición. Mc Graw Hill, 2004. 
 
Eknoyan G. Emergence of the concept of acute renal failure. Am J Nephrol 2002; 22: 
225-230. 
 
Escalante Gómez C y cols. Proteinuria, fisiología y fisiopatología aplicada. Acta Médica 
Costarricense AMC,2007; 49 (2), Abril - Junio  
 
Evans RG, Gardiner BS, Smith DW, O'Connor PM. Intrarenal oxygenation: unique 
challenges and the biophysical basis of homeostasis. Am J Physiol Renal Physiol 2008; 
295: F1259-F1270.  
 
Feltes CM, Van Eyk J, Rabb H. Distant-Organ Changes after Acute Kidney Injury.  
Nephron Physiol 2008;109: 80-84. 
 
Fenton RA, Knepper MA. Mouse Models and the Urinary Concentrating Mechanism in the 
New Millennium. Physiol Rev 2007; 87: 1083–1112.  
 
Filler G y cols. The Cockcroft-Gault formula should not be used in children Kidney 
International 2005; 67: 2321-2324. 
 
Finney H, Newman DJ, Thakkar H, Fell JME, Price CP. Reference ranges for plasma 
cystatin C and creatinine measurements in premature infants, neonates, and older 
children. Arch Dis Childh 2000; 82: 71-75. 
 
Firsov D, Tokonami N, Bonny O. Role of the renal circadian timing system in maintaining 
water and electrolytes homeostasis. Mol Cell Endocrinol 2012 (Feb) 5; 349(1): 51-5. 
 
Fleming GM. Acute Kidney Injury in the Pediatric Intensive Care Unit. Contemporary 
Critical Care 2010 April; 7 (11): 1-12. 
 
Fortenberry JD, Paden ML, Goldstein SL. Acute Kidney Injury in Children. An Update on 
Diagnosis and Treatment. Pediatr Clin N Am 60 2013 (Jan); 669–688. 
 
Forni LG, Ostermann M, Philips BJ. Troponin for the Kidney: Not there yet. En: Vincent 
JL, editor. Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine. Berlín: Springer; 
2012: 597-608. 
 
Gao A, Cachat F, Faouzi M, Bardy D, Mosig D, Meyrat BJ et al. Comparison of the 
glomerular filtration rate in children by the new revised Schwartz formula and a new 
generalized formula. Kidney International 2013; 83: 524–530 
 
García Nieto VM. Capacidad de concentración renal. La osmolaridad urinaria máxima 
como marcador de la TFG. BSCP Can Ped 2005; 29 (1): 41-46.  
 
Goldstein SL, Chawla LS. Renal Angina. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5: 943–949.  
96 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para el 
diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
Gordillo Paniagua G y cols. Nefrología Pediátrica. Capítulo 4 Maduración del riñón 
neonatal, pp 65 – 78. Elsevier Science, 2a edición 2003.  
 
Gowda S, Desai PB y cols. Markers of renal function tests. North American Journal of 
Medical Sciences 2010 April; 2 (4): 170-173 
 
Guyton AC, Hall JE. Tratado de Fisiología Médica. Elsevier 2006, 11ª edición.  
 
Haase M, Devarajan P, Haase-Fielitz. The outcome of neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin-positive subclinical acute kidney injury: a multicenter pooled analysis of 
prospective studies. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 1752-1761. 
 
Hellerstein S, Simon SD, Berenbom M, Erwin P, Nickell E. Creatinine excretion rates for 
renal clearance studies. Pediatr Nephrol 2001; 16: 637–643. 
 
Henderson LJ. The fitness of the environment.  Edit. The Macmillan Company, New York 
1924. Acceso Internet 01/05/2013. http://www.archive.org/stream/fitnessofenviron00hend 
 
Herrera-Gutiérrez ME y cols. Replacement of 24-h creatinine clearance by 2-h creatinine 
clearance in intensive care unit patients: a single-center study. Intensive Care Med 2007; 
33: 1900-1906. 
 
Hill RW, Wyse GA, Anderson M. Fisiología Animal. Editorial Médica Panamericana, 2006. 
 
Hoy WE, Hughson MD, Bertram JF, Douglas-Denton R, Amann K. Nephron number, 
hypertension, renal disease, and renal failure. J Am Soc Nephrol 2005; 16: 2557 – 2564.  
 
Hochachka PW, Somero GN. Strategies of Biochemical Adaptation. Edit. Cambridge 
University Press, 2002. 
 
Kanagasundaram NS. New biomarkers of acute kidney injury: Promise for the future but 
beware the lure of novelty. Crit Care Med 2009; 37 (2): 766 – 767.  
 
Kellen M y cols. Predictive and Diagnostic Tests of Renal Failure: A Review. Anesth 
Analg 1994; 78: 134-142. 
 
Kellum JA, Lamiere N. Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO clinical practice 
guideline for acute kidney injury. Kidney Int 2012; 2 (Suppl): 1-138. 
 
Koeppen BM, Stanton BA. Fisiología Berne & Levy. Elsevier 2009, 6a edición.  
 
Kooman JP. Geology, Paleoclimatology and the Evolution of the Kidney: Some 
Explorations into the Legacy of Homer Smith. Blood Purif 2012; 33: 263 – 274. 
 
Koushanpour E. Renal Physiology Principles and Functions. WB Saunders Company 
1976. 
 
Bibliografía 97
 
 
Lameire N, Hoste E. Reflections on the definition, classification, and diagnostic evaluation 
of acute renal failure. Current Opinion in Critical Care 2004, 10: 468 – 475 
 
Layton AT, Layton HE, Dantzler WH, Pannabecker TL. The mammalian urine 
concentrating mechanism: hypotheses and uncertainties. Physiology 2009; 24: 250 – 256. 
 
Luyckx VA, Brenner BM. The Clinical Importance of Nephron Mass. J Am Soc Nephrol 
2010; 21: 898 – 910.  
 
Macedo E, Malhotra R, Bouchard J, Wynn SK, Mehta RL. Oliguria is an early predictor of 
higher mortality in critically ill patients. Kidney International 2011; 80: 760–767 
 
McMahon GM, Waikar SS. Biomarkers in Nephrology: Core Curriculum 2013. Core 
Curriculum in Nephrology. Am J Kidney Dis. 2013, article in press. 
 
Marshall EK, Smith HW. The glomerular development of the vertebrate kidney in relation 
to hábitat. Biol Bull 1930 Oct; 59 (2): 135 – 153.  
 
Martin Barratt T y cols. Pediatric Nephrology. Capítulo 1 Embriología, pp 1 - 19. Lippincott 
Williams & Wilkins, 4a Edición 1999.  
 
Mathews AP. Physiological Chemistry. Medical Lane Library, Henry Lee Dodge Memorial 
1915.  
 
Mehta RL. From acute renal failure to acute kidney injury: Emerging concepts. Crit Care 
Med 2008; 36 (5): 1641 – 1642. 
 
Meyer P. Fisiología Humana. Salvat Editores, 2ª edición, 1985. 
 
Meyer TW. Tubular injury in glomerular disease. Kidney International 2003; 63: 774 – 
787.  
 
Mistry K, Herrin JT. Tools for the diagnosis of renal disease. Pediatric Nephrology in the 
ICU, p 139 - 162. Springer, 2009.  
 
Molitoris BA. Approach to acute renal failure. Critical Care Nephrology; p 129–140 
 
Moore KL. Embriología Clínica. Editorial Interamericana Mc Graw Hill, 4a edición, 1988.  
 
Narayanan S, Appleton HD. Creatinine: A Review. Clin Chem 1980; 26(8): 1119 – 1926. 
 
Nguyen MT, Devarajan P. Biomarkers for the early detection of acute kidney injury. 
Pediatr Nephrol 2008; 23: 2151–2157.  
 
Okusa MD, Jaber BL, Doran P, Duranteau J, Yang L, Murray PT, Mehta RL, Ince C, for 
the ADQI 10 Workgroup. Physiological Biomarkers of Acute Kidney Injury: A Conceptual 
Approach to Improving Outcomes. ADQI Consensus on AKI Biomarkers and Cardiorenal 
Syndromes. Contrib Nephrol. Basel, Karger 2013; 182: 65–81. 
 
98 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para el 
diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
 
Oliver J, Mac DM, Tracy A. The pathogenesis of acute renal failure associated with 
traumatic and toxic injury; renal ischemia, nephrotoxic damage and the ischemic episode. 
The Journal Clin Invest 1951; 30: 1307 – 1439. 
 
Oommen M y cols. Neonatal renal failure: Usefulness of diagnostic indices. Pediatrics 
1980; 65 (1): 57-60. 
 
Palm F, Nordquist L. Renal Tubulointerstitial Hypoxia: Cause and Consequence of Kidney 
Dysfuction. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2011 July ; 38(7): 424–430 
 
Pascual Jiménez C. Adaptaciones fisiológicas de los animales acuáticos (principalmente 
los peces y crustáceos) frente a los estresores físicos, químicos, geológicos y biológicos 
en sistemas marinos y dulceacuícolas. Ensayo de examen predoctoral. Acceso Internet 
12/03/2013. 
http://intranet.sisal.unam.mx/material_apoyo_files/2%20Ensayo%20predoctoral%20sobre
%20adaptaciones%20fisiologicas.pdf.  
 
Pépin MN y cols. Diagnostic Performance of Fractional Excretion of Urea and Fractional 
Excretion of Sodium in the Evaluations of Patients With Acute Kidney Injury With or 
Without Diuretic Treatment. American Journal of Kidney Diseases, 2007; 50 (4) (October): 
566-573. 
 
Perazella MA, Coca SG, Hall IE, Iyanam U, Koraishy M, Parikh CR. Urine microscopy is 
associated with severity and worsening of acute kidney injury in hospitalized patients. Clin 
J Am Soc Nephrol 2010; 5: 402-408. 
 
Perazella MA, Coca SG, Kanbay M, Brewster UC, Parikh CR. Diagnostic value of urine 
microscopy for differential diagnosis of acute kidney injury in hospitalized patients. Clin J 
Am Soc Nephrol 2010; 3: 1615-1619. 
 
Perrone RD y cols. Serum creatinine as an index of renal function. Clin Chem 1992; 38 
(10): 1933-1953.  
 
Pickering JW, Endre ZH. Secondary prevention of acute kidney injury. Current Opinion in 
Critical Care 2009; 15: 488–497. 
 
Pierrat A y cols. Predicting GFR in children and adults: A comparison of the Cockcroft-
Gault, Schwartz, and Modification of Diet in Renal Disease formulas. Kidney International 
2003; 64: 1425 – 1436. 
 
Rodríguez LM. XXII Congreso Nacional de Nefrología Pediátrica. Curso precongreso: 
semiología nefrológica. Oviedo, 1-4 de noviembre de 2006. Bol Pediatr 2007; 47: 274 – 
277. 
 
Sabolic I, Asif AR, Budach WE, Wanke Christoph, Bahn A, Burckhardt G. Gender 
differences in kidney function. Pflugers Arch – Eur J Physiol 2007; 455: 397 – 429. 
 
Bibliografía 99
 
 
Salcedo Herrera S y cols. Falla renal aguda. Guías de práctica clínica basadas en la 
evidencia 1999. Convenio ISS – Ascofame 
 
Salgado JV, Neves FA, Bastos MG, França AK, Brito DJ, Santos EM, Salgado Filho N. 
Monitoring renal function: measured and estimated glomerular filtration rates - A review. 
Braz J Med Biol Res 2010 (June); 43 (6): 528 – 536. 
Scheel PJ, Liu M, Rabb H. Uremic lung: new insights into a forgotten condition. Kidney 
International 2008; 74: 849 – 851 
 
Seikaly MG y cols. Limitations to body length/serum creatinine ratio as an estimate of 
glomerular filtration in children. Pediatr Nephrol 1996; 10: 709-711. 
 
Silverthorn DU. Fisiología Humana Un enfoque integrado. Editorial Médica Panamericana 
2007, 4ª Edición.  
 
Schwartz GJ, Haycock GB, Edelman CM, Spitzer A. A simple estimate of glomerular 
filtration rate in children derived from body length and plasma creatinine. Pediatrics 1976; 
58 (2): 259-263. 
 
Schwartz GJ, Work DF. Measurement and Estimation of GFR in Children and 
Adolescents. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1832–1843. 
 
Siew ED, Ware LB, Ikizler TA. Biological Markers of Acute Kidney Injury. J Am Soc 
Nephrol 2011; 22: 810–820. 
 
Slater MB, Anand V, Uleryk EM, Parshuram CS.  A systematic review of RIFLE criteria in 
children, and its application and association with measures of mortality and morbidity. 
Kidney International 2012; 81: 791–798. 
 
Slocum JL, Heung M, Pennathur S. Marking renal injury: can we move beyond serum 
creatinine?. Translational Research 2012 (April); 277 – 289. 
 
Smith HW. The Evolution of the Kidney. Porter Lectures, Series 9; University Extension 
Division, Universidad de Kansas, 1941. 
http://openlibrary.org/books/OL23343038M/Studies_in_the_physiology_of_the_kidney. 
 
Smith HW. The functional and structural evolution of the vertebrate kidney. Sigma Xi 
Quarterly 1933 Dec; 21 (4): 141 – 151. 
 
Smith HW: From Fish to Philosopher: The Story of Our Internal Environment. Little, 
Brown, Boston, 1953. 
 
Sociedad Argentina de Pediatría (SAP), Comité Nacional de Nefrología Pediátrica. 
Nefrología Pediátrica. Segunda edición, 2008.  
 
Soni SS, Ronco C, Katz N, Cruz DN. Early Diagnosis of Acute Kidney Injury: The Promise 
of Novel Biomarkers. Blood Purif 2009; 28: 165 – 174. 
 
100 Evaluación fisiológica de marcadores convencionales de función renal utilizados para el 
diagnóstico temprano de lesión renal aguda en pacientes pediátricos críticos 
 
 
Tucker BJ, Blantz RC. An analysis of the determinants of nephron filtration rate. Am J 
Physiol 1977; 232 (6): F477 – F483.  
 
Underwood G. Categories of adaptation. Evolution 1954; 8 (4): 365 – 377. 
 
Vize PD, Seufert DW, Carroll TJ, Wallingford JB. Model Systems for the Study of Kidney 
Development: Use of the Pronephros in the Analysis of Organ Induction and Patterning. 
Dev Biol 1997; 188: 189 – 204.  
 
Vize PD, Smith HW: A Homeric view of kidney evolution: a reprint of H.W. Smith´s classic 
essay with a new introduction. Evolution of the kidney. 1943. Anat Rec A Discov Mol Cell 
Evol Biol 2004; 277: 344 – 354.  
 
Waikar SS, Bonventre JV. Creatinine Kinetics and the Definition of Acute Kidney Injury. J 
Am Soc Nephrol 2009;  20: 672–679.  
 
Wilson RF y cols. Creatinine clearance in critically ill surgical patients. Arch Surg 1979; 
114: 461-467. 
 
Yancey PH, Clark ME, Hand SC, Bowlus RD, Somero GN. Living with Water Stress: 
Evolution of Osmolyte Systems. Science, New Series 1982; 217 (4566): 1214 - 1222 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
